Biochemische Zeitschrift. 


Beitrage 
zur chemischen Physiologie und Pathologie. 


Herausgegeben von 


E. Buchner-Wirzburg, P. Ehrlich- Frankfurt a. M., F. Hof- 
meister-Stra8burg i. Els., C. von Noorden-Wien, E. Salkowski- 
Berlin, N. Zuntz-Berlin 


unter Mitwirkung von 


M. Aseoli- Catania, L. Asher-Bern, 3. Bang- Lund, @. Bertrand- Paris, A. Bickel - Berlin, 
F. Blumenthal- Berlin, A. Bonannal-Rom, F. Bottazzi-Neapel, G@. Bredig-Ztirich, A. Durig- Wien, 
F. Ehrlich-Breslau, G. Embden-Frankfurt a. Main, 8. Flexner-New York, 8. Frinkel-Wien, 
E. Freund-Wien, U. Priedemena- Berlin, E. Friedmann-Berlin, 0. y. Firth- Wien, G. Galeetti- 
Neapel, H. J. Hamb Groningen, A. Heffter- Berlin, V. Henri-Paris, W. Heubner-Gottingen, 
R. Héber-Kiel, M. Jacoby- Berlin, R. Kebert-Rostock, M. Kumagawa-Tokio, F. Landolf- 
Buenos-Aires, L. Langstein- Berlin, P. A. Levene-New York, L. von Liebermann-Budapest, 
J. Loeb- New York, W. Loeb-Berlin, A. Loewy-Berlin, A. Magnus-Levy-Berlin, J. A. Mandel- 
New York, L. Marchlewski-Krakau, P. Mayer-Karlsbad, J. Meisenheimer- Berlin, L. Michaelis- 
Berlin, J. Morgenreth-Berlin, W. Nernst-Berlin, W. Ostwald-Leipzig, W. Palladin-St. Peters- 
burg, W. Pauli-Wien, R. Pfeiffer-Breslau, E.P.Pick-Wien, J. Pohi-Prag, Ch. Porcher-Lyon, 
F. Roechmann- Breslau, P. Rona-Berlin, 8. Salaskin-St. Petersburg, N. Sieber-St. Petersburg, 
M. Siegfried - Leipzig, 8. P. L. Sérensen- Kopenhagen, K. Spiro-StraSburg, E. H. Starling- 
London, J. Stoklasa-Prag, A. Stutzer-Kénigsberg i. Pr., F. Tangl- Budapest, H. v. Tappeiner- 
Miinchen, H. Thoms-Berlin, J. Traube-Charlottenburg, A. J. J. Vandevelde-Gent, A. Wohl- 
Danzig, 3. Wohigemuth- Berlin. 





Redigiert von 
C. Neuberg-Berlin. 


DreiunddreiBigster Band. 


Berlin. 
Verlag von Julius Springer. 
1911. 








he ee ee 


Druck von Oscar Brandstetter in Leipzig. 

















Inhaltsverzeichnis. 


Zaleski, W. und Anna Rosenberg. Zur Kenntnis der Rolle der Kata- 
eS a ee ee a ee ee 
Pugliese, Angelo. Muskelarbeit und EiweiBumsatz. ........ 
Schwarz, Oswald. Uber den Abbau stickstoffhaltiger Substanzen durch 
ree ee a ipa a UO arti Mel She. tT ad 
Favre, W. Zur Frage von der hemmenden Wirkung anorganischer 
ee OEE Ga A. bins em Fla ole we A ae EOS 
Wirth, Joseph. Abbau von Kohlenhydratsiuren in der Leber. . . 
Weil, Edmund. Die Agglutinationsbehinderung durch Bakterienextrakte 


Seite 


32 
49 
56 


Weil, Edmund und Wilhelm Spat. Uber den Mechanismus der Kom- ° 


plementbindung bei AntieiweiBeeris. . . ........-6-. 
Dobrowolskaja, N. A. Zur Kenntnis des Einflusses der Blutverluste 
auf die Verdauungsprozesse. I. 2... 1 1 1 ee et es 
Dobrowolskaja, N. A. Zur Kenntnis des Einflusses der Blutverluste 


Seaffidi, Vittorio. Untersuchungen iiber Purinstoffwechsel. VII. . 
Chiari, Richard. Untersuchungen fiber physikalische Zustandsinde- 
cS ee a er a ee ee 
Michaelis, Leonor. Uber die Dissoziation der amphoteren Elektrolyte 
Pighini, Giacome. Uber die Esterase und Nuclease des Serums bei 
verschiedenen Formen von Geisteskrankheiten. ........ 
Liebermann, L. v. Apparat zur Bestimmung der Viscositaét, besonders 
derjenigen von Serum und anderer tierischer Fliissigke iten 
Dienes, Ludwig. Beobachtungen iiber die innere Reibung in kelloidalen 
und nicht kolloidalen Fliissigkeiten. . .........+424.. 
Loewe, Siegtried. Uber die Bindung des Tetanustoxins. ..... . 
Scaffidi, Vittorio. Untersuchungen iiber Purinstoffwechsel. VIII.. . 
Jolles, Adolf. Bemerkungen zu der Arbeit von Paul Mayer: Uber Zer- 
stérung von Traubenzucker durch Licht ........... 
Duncker, F. und A. Jodibauer. Die Beeinflussung der Katalase und 
sog. Pseudoperoxydase im Blute durch Gifte .. . . 
Dienes, Ludwig. Zeigen die Blutkérperchen einer Blutkdrperchen- -Aut- 
schwemmung bei der Himolyse meSbare individuelle Verschieden- 
0 a aay rere ae ook ee ee ee 


‘ye TT era _— 
Cutie > 


73 


105 


. 153 


167 
182 


190 


. 218 


247 


252 


. 253 








Schirokaucr, H. und @. G. Wileake. Zur Bestimmung der Diastase 
i rere cee eee ee ree ee eee 
Bech, A. Zur Kenntnis der Reduktionsfermente. I]........ 
Meyerhof, Otto. Die Atmung der Seeigeleier enema livi- 
dus) in reinen Chlornatriumlésungen. ......... . 
Wohigemuth, J. Untersuchungen fiber die Diastasen. IX. ... . 
Battelli, F. und L. Stern. Zur Kenntnis des Pneins. ....... 
von Firth, Otte und Emil Lenk. Die Bedeutung von Quellungs- 
und Entquellungsvorgingen fiir den Eintritt und die Lésung der 
ss a Ae 8 ak ee ee a RS i 
Miiller, Franz, Walter Schoeller, Walther Sechrauth. Zur Pharmakologie 
organischer Quecksilberverbindungen. Ein Beitrag zur Wirkung 
Pe a ae ee ae ee 
Rona, Peter. Zur Kenntnis der Esterspaltung im Blute. .... . 
Starkenstein, Emil. Uber die Unabhangigkeit der Diastasewirkung 
Co re ee ee ae ae ae 
Reach, Felix. Studien iiber den Kohlehydratstoffwechsel .... . 
Zaleski, W. und A. Reinhard. Uber die fermentative a ergs der 
Oxalsiure 
Michaelis, Leonor und Heinrich Davidsohn. Der isoclektrische Punkt 
des genuinen und des denaturierten Serumalbumins. .... . 
Bochm, BR. Ein Beitrag zur Chemie des Darminhaltes ...... 
Loeb, Jacques und Hardolph Wasteneys. Die Entgiftung von Natrium- 
ehiesii: Gest Matemetiet@ 6. ww a's 
Loeb, Jacques und Hardoiph Wasteneys. Die Entgiftung von Sauren 
durch Salze 


‘ses oe Ce o's 8 e's Ce Oe eS eee PR 





341 


381 


413 


423 
436 


. 449 


456 
474 


480 











Zur Kenntnis der Rolle der Katalase in den Pflanzen. 
Von 
W. Zaleski und Anna Rosenberg. 


Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium der Universitat Charkow.) 


(Eingegangen am 16, April 1911.) 


Trotz der zahlreichen Untersuchungen iiber die Katalase 
sind wir zurzeit wenig iiber die Natur und Rolle derselben im 
Organismus unterrichtet. Bisher haben wir keinen strengen 
Beweis fiir die fermentative’) Natur der Katalase und es ist 
auch unbekannt, ob diese nur Hydroperoxyd zersetzt oder auBer- 
dem auf andere Substanzen wirkt. Es ist noch nicht fest- 
gestellt,?) daB die Katalase sich von den Oxydationsfermenten 
unterscheidet. Verschiedene Forscher*) weisen auf einen ge- 
wissen Zusammenhang zwischen der Katalase und anderen 
chemischen Vorgingen des Organismus, wie Oxydation, Garung, 
Fettumwandlung usw. hin. 

Der Zweck vorliegender Mitteilung, die den Charakter einer 
orientierenden Untersuchung hat, ist, einige Resultate mit- 
zuteilen, die wir beim Studium der Rolle der Katalase in den 
Pflanzen bekommen haben. 

Zu einer vergleichenden Bestimmung der Wirksamkeit und 
Menge der Katalase in den Objekten haben wir uns der Druck- 
methode bedient, d. h. wir haben die in einer gegebenen Zeit 
zersetzte Hydroperoxydmenge nach der GréBe des vom ent- 
wickelten Sauerstoff ausgeiibten Druckes gemessen. Diese Me- 
thode gestattet, eine Anzahl der Bestimmungen in kurzer Zeit 


1) Iscovesco, Compt. rend. Soc. Biol. 60, 1906. — Moscoso, ibid. 
2) Liebermann, Arch. f. d. ges. Physiol. 104, 1904. — Schaffer, 
Journ. of Physiol. 14. 
3) Literatur bei Battelli und Stern, Ergebn. d. Physiol. 10, 1910, 
Biochemische Zeitachrift Band 33. l 
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auszufiihren. Jeder von uns hat je 3 Apparate’) von ganz 
gleichem Volum mit genau kalibrierten Manometerréhren benutzt. 

Eine bestimmte Menge der ffubstanz wurde stets mit je 
20 ccm destilliertem Wasser oder einer bestimmten Lésung 
10 bis 45 Minuten lang digeriert und dann mit 3 ccm 3°/,iger 
Hydroperoxydlésung (aus Mercks Perhydrol bereitet) versetzt. 
Die Menge der Substanz wurde in einer solchen Quantitaét ab- 
gewogen, daB wahrend der Katalasewirkung Hydroperoxyd stets 
im Uberschusse war. Die entwickelte Sauerstoffmenge war in 
unseren Versuchen so groB, daB der in der Fliissigkeit geléste 
Sauerstoff vernachlassigt werden kann. In den Versuchen mit 
Gewebsausziigen wurden auch 20 ccm derselben genommen. Wir 
haben die Messungen nicht umgerechnet und die beobachtete 
Druckzunahme in Millimetern des Quecksilbers angegeben. Die 
Druckzunahmen sind in unseren Versuchen direkt vergleichbar, 
da jeder Versuch unter ganz gleichen Bedingungen ausgefiihrt 
wurde. Bei der gleichen Ausfiihrung aller Bedingungen stimmen 
die gefundenen Werte ganz genau untereinander iiberein. 

Die geringen Abweichungen der Katalasewerte einzelner 
Versuche, z. B. in den Experimenten mit den Samen, haingen 
von dem Muster sowie dem Grade der Zerkleinerung derselben 
ab. Je feiner die Samen zermahlen wurden, desto gréBer waren 
die Katalasewerte, da die Reaktion in diesem Falle beschleu- 
nigt wird. 


Die Bestimmung der Katalase in den Pflanzen. 


Zuerst haben wir die Katalasewirksamkeit in den lebenden 
und durch Trocknen abgetéteten Pflanzen verglichen. Zu diesem 
Zweck wurden die Objekte bei 36° getrocknet und pulverisiert 
und parallel hierzu im frischen Zustande zerrieben. 


1. Versuch. 
2 Stiickchen der Kartoffelknollen zu je 1 g. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


. eT See 20 Min. 
a 40 52 60 
Getrocknet . . 10 20 30 36 


1) Die Beschreibung der Apparate ist iiberfliissig, da diese auf dem- 
selben Prinzip, wie die von Loeb und Liebermann beschriebene, kon- 
struiert waren. Loeb, diese Zeitschr. 13, 1908. — Liebermann, l. c. 
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2. Versuch. 
2 Portionen der Blatter der etiolierten Keimpflanzen von Vicia Faba 
Windsor zu je 2 g. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


nach 3 ; __ 2 Min. ‘A 
Frisch .... G4 70 
Getrocknet . . 31 58 


3. Versuch. 
2 Portionen der 5tagigen Keimpflanzen von Weizen 2u je 5 Stiick, 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


nach 5 10 : ile 15 ie. 20 Min. 
Briech .... @ 54 58 62 
Getrocknet . . 14 20 26 30 


Die Abtétung der Pflanzen durch Trocknen schwicht die Katalase- 
wirksamkeit, und man kann vermuten, da8 in diesem Falle nicht die 
héhere Temperatur, sondern vielmehr andere Bedingungen die Katalase- 
taitigkeit vermindern. Das Trocknen der Objekte kann je nach der Zu- 
sammensetzung derselben verschieden auf deren Katalase wirken. So 
haben wir bei der Bestimmung der Katalase wihrend der Keimung der 
Weizensamen in den frisch zerriebenen und getrockneten Keimpflanzen 
keine iibereinstimmenden Resultate bekommen. 


In anderen Versuchen haben wir die Wirkung verschiedener 
organischer Lésungsmittel auf die Katalase studiert. Wir haben 
bezweckt, die Arbeit der Katalase in den lebenden und ab- 
getéteten Pflanzen zu vergleichen, den Anteil der Lipoide an 
der Wirksamkeit derselben zu bestimmen und auch zu priifen, 
ob die organischen Lésungsmittel zur Reinigung der Katalase 
anwendbar sind. 

Zu diesen Versuchen haben wir uns der Samen verschiedener 
Pflanzen und Weizenkeime bedient. Es wurde eine bestimmte 
Menge der pulverisierten Objekte in GefaiBe mit gut geschliffenen 
Glasstopfen eingefiihrt und mit einer bestimmten Menge der 
Extraktionsfliissigkeit iibergossen. Nach einer bestimmten Zeit 
wurde die Fliissigkeit abfiltriert und die Substanz von neuem 
mit Lésungsmittel iibergossen. Diese Operation wurde 2 bis 
4mal ausgefiihrt. Die extrahierte Substanz wurde mit Filtrier- 
papier getrocknet, an der Luft ausgebreitet und zuletzt im 
Thermostaten bei 36 bis 50° getrocknet. Nach der Methyl- und 
Athylalkoholextraktion wurde die Substanz mit Ather aus- 
gewaschen, um den Alkohol zu entfernen, und dann in der 
selben Weise getrocknet. 

1* 
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4. Versuch. 

4 Portionen der gepulverten Erbsensamen zu je 6 g wurden im 
Verlaufe von 5 Tagen 2mal mit je 30 ccm (im ganzen mit 60 ccm) der 
unten bezeichneten Lésungsmittel extrahiert. Von je einer Portion des 
extrahierten Pulvers wurde 1 g genommen und zur Katalasebestimmung 
benutzt. 

Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


nach 5 10 20 Min. 
Kontrollportion .. 9 16 25 
Atherportion 7 ll 18 
Acetonportion ... 6 ll 17,5 
Athylalkoholportion') 0 2 7 
Methylalkoholportion 0 0 0 


5. Versuch. 

4 Portionen der gepulverten Weizenkeime zu je 3 g wurden im 
Verlaufe von 5 Tagen 2mal mit je 30 com (im ganzen mit 60 ccm) der 
unten bezeichneten Lésungsmittel extrahiert. Von je einer Portion der 
extrahierten Keime wurde 0,2 g abgewogen und zur Katalasebestimmung 
benutzt. 

Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


nach 15 Min. 
Kontrollportion .. 34 
Atherportion ... 45 


Athylalkoholportion 19 
Methylalkoholportion 0 


6. Versuch. 

4 Portionen der pulverisierten Weizensamen zu je 3 g wurden im 
Verlaufe von 5 Tagen 2mal mit je 30 ccm (im ganzen mit 60 ccm) Ather, 
Athyl- und Methylalkohol extrahiert. Von je einer Portion wurde 0,5 g 
abgewogen und zur Katalasebestimmung benutzt. 

Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


i... 2k _5 
Kontrollportion .. 20 
Atherportion ... 10 


Athylalkoholportion 6 
Methylalkoholportion 0 
Durch Ather- und Acetonextraktion der Samen wird die 
Wirksamkeit der Katalase derselben abgeschwacht. Nur in den 
Versuchen mit Weizenkeimen kann man eine gewisse Steigerung 
der Katalasewirkung nach der vorherigen Extraktion derselben 
mit Ather beobachten. Dieses Resultat hangt wahrscheinlich 


1) Athylalkohol 99,8°/,. 
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davon ab, daB die extrahierten Keime sich im Wasser feiner 
verteilen, und zugunsten dieser SchluBfolgerung sprechen einige 
Versuche mit den fettreichen Samen, die wir der Kiirze wegen 
nicht anfiihren. Schadlicher wirkt auf die Katalase der Objekte 
die vorherige Extraktion derselben mit Athylalkohol, da in 
diesem Fall ihre Wirksamkeit betrachtlich abgeschwacht wird. 
Bei denselben Bedingungen wirkt Methylalkohol noch schad- 
licher auf die Katalase, die Wirksamkeit derselben hemmend. 

Die Hemmung der Katalasewirkung in den mit Methyl- 
alkohol extrahierten Objekten ist vorlaiufig schwer zu erklaren. 
Wenn unsere Priaparate eine geringe Alkoholmenge enthalten, 
so kann diese allein die Hemmung der Katalasewirkung nicht 
ausfiihren. Wir haben uns durch besondere in einer anderen 
Weise ausgefiihrten Versuche iiberzeugt, da8 Methylalkohol in 
2°/,iger Lésung die Wirksamkeit der Katalase nur vermindert, 
aber nicht hemmt. Einige Forscher vermuten, daB die Lipoide, 
z. B. die Phosphatide, die Rolle der Aktivatoren oder Ko- 
Fermente spielen kénnen. Wir haben aber durch besondere 
Versuche gezeigt, daB die mit Methylalkohol aus den Samen 
extrahierten Stoffe keine Wirkung auf die durch Methylalkohol- 
extraktion derselben inaktivierte Katalase ausiiben. Wir haben 
auch die Wirkung dieser Stoffe und Lecithine auf die Katalase 
in den nicht extrahierten Samea untersucht. So z. B.: 


7. Versuch. 


0,5 g der pulverisierten Weizensamen. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 





nach 5 x 15 20 Min. 
Kontrollportion ....... 12 24 28 32 
1°/,ige Lecithinwasseremulsion 1 2 3 4 


Wasseremulsion der mit Methyl- 
alkohol aus den Samen ex- 
trahierten Stoffe ..... 12 26 30 35 


Das Lecithin schwicht die Katalasewirkung betrichtlich, 
da die Handelspraparate die Zersetzungsprodukte, z. B. Fett- 
sauren und Seife, enthalten. Es wire anzunehmen, daf die 
Katalase ein bestimmtes System darstellt, in dem verschiedene 
Lipoide eine gewisse Rolle spielen und das durch organische 
Lésungsmittel teilweise oder ganz zerstért wird. Es ist aber 
wahrscheinlicher, daB die organischen Lésungsmittel den physi- 
kalischen Zustand der Katalase verandern. 
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Die Bestimmung der Wirksamkeit und der Menge der 
Katalase in Geweben wird durch die Gegenwart der Hemmungs- 
kérper erschwert. So z. B.: 


8. Versuch. 


2 g der getrockneten und fein zerriebenen griinen Blatter der Weizen- 
pflanzen wurden mit je 200 ccm destilliertem Wasser 1 Stunde lang 
digeriert. Die Fliissigkeit wurde abfiltriert und folgenderweise behandelt: 
20 com des Filtrats wurden mit 1 g Kaolin geschiittelt und der so er- 
haltene Kaolinniederschlag wurde mit Papier abgetrocknet, vorsichtig von 
dem Filter abgenommen, in 20 ccm destilliertem Wasser verteilt und zur 
Katalasebestimmung benutzt. Auf diese Weise haben wir die Katalase 
von verschiedenen wasserléslichen Stoffen befreit. Wir haben nach- 
gewiesen, daB die Katalase vom Kaolin adsorbiert wird, da das Filtrat 
vom Kaolinniederschlag Hydroperoxyd nicht zersetzt. Zwei andere Teile 
des Filtrats zu je 20 com dienten uns zur Kontrolle und wurden direkt 
oder nach Kaolinzusatz (1 g) zur Katalasebestimmung benutzt. 


Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 
nach 3 15 Min. 


Kontrollportion ohne Kaolin 10,5 52 
mit , 11,0 wh 


Kaolinniederschlag y 64 


Aus diesem Versuche ist zu ersehen, da8 die Keimpflanzen 
von Weizen die Stoffe enthalten, die die Katalasewirksamkeit 
schwachen. 


EinfluB des Mediums auf die Katalase. 


Die Wirkung verschiedener Substanzen auf die Katalase 
ist von verschiedenen Forschern untersucht worden und be- 
treffend diese Frage haben wir eine umfangreiche Literatur’). 
Es wurde festgestellt, daB die Séuren und die sauer reagierenden 
Salze selbst in einer schwachen Konzentration die Katalase- 
wirkung hemmen. Hingegen iiben die Alkalien sowie die alka- 
lisch reagierenden Salze eine beschleunigende Wirkung auf die 
Hydroperoxydzersetzung durch die Katalase aus. In bezug auf 
die Wirkung der Neutralsalze und verschiedener organischer 
Substanzen auf die Wirksamkeit der Katalase weichen die An- 
gaben der Literatur weit voneinander ab. Battelliund Stern 
nehmen die Existenz einer besonderen Antikatalase in den 


1) Battelli und Stern, |. c. — Zunz, Biochem. Handlex. 5, 1911. 
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Geweben, die Katalase inaktiviert, an. AuSerdem sprechen diese 
Forscher iiber eine besondere Philokatalase, die die zerstérende 
Wirkung der Antikatalase hindert sowie die Eigenschaft besitzt, 
die Katalase zu regenerieren. Weiter nehmen Battelli und 
Stern an, daB die schiitzende Wirkung der Philokatalase durch 
einen besonderen Aktivator gesteigert wird. 

Ober die Wirkung verschiedener Substanzen auf die Kata- 
lase kénnen uns einen bestimmten Aufschlu8 nur die Versuche 
mit den méglichst gereinigten Praparaten geben. Diese Ver- 
suche geben uns aber keine Vorstellung, wie diese Substanzen 
in dem Falle wirken, wenn wir die Katalase in den Geweben 
bestimmen. In den zerriebenen Geweben iibt eine und dieselbe 
Substanz nicht nur eine direkte, sondern auch indirekte Wirkung 
aus. Daher haben wir versucht, die Wirkung verschiedener 
Substanzen auf die Katalase nicht an den gereinigten Priparaten 
derselben, sondern in den Objekten selbst zu verfolgen. 

Diese Versuche wurden mit den Samen _ verschiedener 
Pflanzen und Weizenkeimen ausgefihrt, da sie ein gleichartiges 
Material liefern. Die Bestimmungen wurden in der oben be- 


schriebenen Weise ausgefiihrt. In den lange dauernden Ver- 
suchen (Autolyseversuchen) wurde Chloralhydrat (bis zu 0,5°/,) 
eingefiihrt. 


9. Versuch. 


0,5 g Samenpulver von Lupinus angustifolius. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 
nach 5 10 15 20 Min. 


14 16 18 
Citronensiure 0,25°/, 0 0 0 0 
KH,PO, 0,59, .. 7 10,5 12 13 
we sw, 9 9,5 10 ll 
K,HPO, : ae 29 35 38 
Na,HPO, . « S85 31 36 38 
Na,CO, ce 20 24 26,5 


10. Versuch. 
0,5 g Pulver der Weizensamen. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 
7 Bi 10 15 20 Min. 
18 22 24 
0 0 0 
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11. Versuch. 


0,2 g Pulver der Weizenkeime. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


wm 8) iy os 
BMiisivicdatd on 14 24 30 34 
Na,CO, 1°, . 42 58 62 66 
K,HPQ, ,, 36 42 46 50 
Na,AsO, 0,5°/, 40 48 54 56 
» 1%, . 40 50 54 56 
12. Versuch. 


0,2 g Pulver der Weizenkeime wurden mit 20 com Wasser und 
parallel hierzu mit 20 ccm der unten bezeichneten Lésungen 3 Tage 
lang bei Zimmertemperatur autolysiert. 

Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


nach — a _ 10 Ee 20 Min. 
O36: 0 2 4 6 
K,HPO, 1%, . 20 36 46 50 
a. «3s ee 26 32 36 
Na,AsO, , «. 16 26 32 36 
13. Versuch. 


0,5 g Pulver der Samen von Lupinus angustifolius wurde mit 20 ccm 
Wasser und parallel hierzu mit je 20 com der unten bezeichneten Lésungen 
24 Stunden lang im Thermostaten bei 36° autolysiert. 

Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 





noch 5 10 15 — 2% Min 
oe 0 0 0 0 
K,HPO, 1%, . 2 4 4 10 
Na,CO, ,, 2 4 4 10 
Na, AsO, ,, 1 2 6 8 


Die Saéuren wirken schiadlich auf die Katalase, da schon 
0,1°/, Chinasiure ihre Wirksamkeit hemmt. Die sauren Salze 
schwachen ebenfalls ihre Wirksamkeit. Demgegeniiber beférdern 
die alkalischen Salze die Wirkung der Katalase. Wahrend der 
Autolyse bei Zimmertemperatur und noch schneller bei 36° 
wird die Katalase zerstért. Die Vernichtung der Katalase 
wahrend der Autolyse wird hauptsiachlich durch die Bildung der 
Saéuren bedingt. In der Tat haben wir nachgewiesen, daB die 
Autolyseprodukte die Wirkung der Katalase schwichen. Die 
Bestandigkeit der Katalase waihrend der Autolyse hangt von der 
Natur und dem Katalasegehalt der Objekte ab. Die alkalischen 
Salze haben die Eigenschaft, nicht nur die Katalase zu ak- 
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tivieren, sondern auch vor der Vernichtung wahrend der Auto- 
lyse zu schiitzen. 

Einer von uns hat friiher nachgewiesen,*) daB Neutralsalze 
die Wirkung der Katalase der Samen schwichen. Besonders 
schadlich wirken Nitrate und Chloride, schwacher Sulfate. 


14. Versuch. 
0,5 g Pulver der Weizensamen. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 





i 2 Wl 
eer ts 14 24 28 32 it 
Arbutin 0,5% 10 12 14 16 iM 

ee eee 10 12 14 a 
Z 
at 

15. Versuch. 


0,5 g Pulver der Weizenkeime. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


= eeapes wath 


mach 5 0 = =©15 oO Min. 
Fea oP 44 52 56 58 
Arbutin 0,5% 24 32 34 34 
SS 22 24 24 


16. Versuch. 
0,5 g Pulver der Erbsensamen. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 





,. ews | 10 20 Min. 
MMi . + «2 4 6,5 11,5 22,5 
Arbutin 05% 3 5 8 19 


17. Versuch. 
0,5 g Pulver der Weizensamen. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 





nach — 5 a 10__ 15 Bex 20 Min. 
* rae 12 20 24 26 
Pyrogallol 0.1% 0 0 0 0 
Aloin 0,25% . 2,5 5 s 12 


18. Versuch. : 
0,2 g Pulver der Weizenkeime. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers | 








8 8 Ret Ba LF 
| FRR 13 24 39 52,5 
Resorcin 0,2% 0 _ _ 3 
Aloin 0.2% . 13 20 31 43 


1) Rosenberg, Ber. d. Deutsch, botan. Ges. 28, 1910. 
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Wir haben die Wirkung auch anderer Substanzen auf die 
Katalase der Samen untersucht, aber fiihren diese Versuche 
der Kiirze wegen nicht an. Nur die alkalische Reaktion des 
Mediums beférdert die Katalasewirkung, und wir haben bisher 
keine Substanz gefunden, die Katalase aktivieren kénnte. Die 
beférdernde Wirkung einiger Substanzen auf die Katalase wurde 
nur an den gereinigten Katalasepraparaten beobachtet.*) Hin- 
gegen schwicht eine Anzahl verschiedener Substanzen die 
Wirksamkeit der Katalase. Schwach wirken einige Alkaloide 
und Antiseptica, etwas stirker Aminbasen. Pyrogallol und 
Resorcin hemmen die Katalasewirkung, und man kann ver- 
muten, daB die Schwiachung ihrer Wirksamkeit durch Arbutin- 
zusatz von der Spaltung desselben mit Hydrochinonbildung ab- 
hingt. Die Annahme einer besonderen Anti- und Philokatalase 
ist vorlaufig iiberfliissig. 


Anderung der Katalasemenge in den Pflanzen unter 
verschiedenen Bedingungen und die Rolle derselben. 


19. Versuch. 

Die Samen von Weizen wurden in destilliertem Wasser eingeweicht 
und dann zu den Wasserkulturen benutzt. Zur Katalasebestimmung 
wurden je 5 Keimpflanzen von verschiedenen Stadien der Keimung 
genommen und frisch zerrieben. 

Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


nach ee. ad 10 15 “tne 20 Min. 
Weizensamen.. . 2 4 5 ~ 
3 tag. Keimpflanzen 18 28 32 36 
5 ” ” 40 54 58 62 
. « 1. 48 60 66 70 
10 ,, ‘ 54 62 66 70 
20. Versuch. 


Die Samen von Weizen wurden in destilliertem Wasser eingeweicht 
und dann zu den Wasserkulturen benutzt. Zur Katalasebestimmung 
wurden je 5 Keimpflanzen von verschiedenen Stadien der Keimung 
genommen und frisch zerrieben. 

Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


nach 5 Min. 
Weizensamen. .... . “—" 
2tagige Keimpflanzen . . 13 
a «= » 21 
Keimpflanzen, 14 cm lang 64 
” so, » #@ 
” 25 ” ” 26 


1) Battelli und Stern, l.c.; Zunz, L ec. 
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21. Versuch. 

Die Kartoffelknollen wurden in kleine Stiickchen zerschnitten und 
auf 2 Portionen zu je 1 g geteilt. Eine dieser Portionen wurde sofort 
zerrieben und zur Katalasebestimmung benutzt, die andere aber zuerst 
auf einen Tag in einen dampfgesitiigten Raum eingefiihrt und dann in 
derselben Weise zur Katalasebestimmung benutzt. 

Manometerstand in Millimetern des Quech.silbers 


as 
Kontrollportion 36 48 56 
Versuchsportion 50 58 68 
22. Versuch. 


Die Versuchsanordnung war dieselbe wie im vorigen Versuche, nur 
mit dem Unterschiede, daB die Kartoffelknollen vor der Katalasebe- 
stimmung getrocknet (36°) und dann gepulvert wurden. 


Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 





nach 65 10 20 Min. 
Kontrollportion 14 20 26 
Versuchsportion 20 28 36 
23. Versuch. 


Die Blatter der etiolierten Keimpflanzen von Vicia Faba Windsor 
wurden auf 3 Portionen zu je 2 g verteilt. Eine dieser Portionen wurde 
sofort getrocknet (Kontrollportion), die andere auf destilliertem Wasser 
und die letzte auf 5°/,iger Saccharoselésung 2 Tage lang kultiviert. 
Diese Portionen wurden getrocknet (36°), gepulvert und dann wurden 
alle zur Katalasebestimmung benutzt. 


Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 





nach 5 10 20 Min. 
Kontrollportion 10 15 20 
Wasserportion . 16 20 22 
Saccharoseportion 5 8 9 
24. Versuch. 


Dieser Versuch wurde in derselben Weise wie der vorige aus- 
gefiihrt. 
Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 





mach 5 10 20 Min. 
Kontrollportion 12 18 19 
Wasserportion . 18 20 24 
Saccharoseportion 6 8 9 
25. Versuch. 


Die Blatter der etiolierten Keimpflanzen von Vicia Faba wurden 
suf 3 Portionen zu je 1 g geteilt. Eine dieser Portionen wurde sofort 
zerrieben und zur Katalasebestimmung benutzt. Die andere Portion 
wurde auf destilliertem Wasser und die letzte auf 6°/,iger Saccharose- 
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lésung 2 Tage lang im Dunkeln kultiviert. Nach Verlauf dieser Zeit 
wurden diese Portionen frisch zerrieben und zur Katalasebetimmung be- 
nutzt. 

Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


nach 56 10 Min. 
Kontrollportion 42 55 
Wasserportion . 44 56 
Saccharoseportion 17 20 


Wahrend der Keimung der Weizensamen nimmt die Menge 
der Katalase derselben bis zu einem Maximum zu und dann 
fallt diese ab. Schon friiher hat Deleano') nachgewiesen, 
da8 wahrend der Keimung der Ricinussamen die Katalase sich 
rasch bis zu einem Maximum vermehrt, um sodann wieder in 
der Menge und Wirksamkeit abzunehmen. Zeitlich fallt nach 
dem Verfasser das Verschwinden der Katalase mit dem des 
Fettes zusammen. Noch friiher haben Liebermann*) und 
Euler*) einen gewissen Zusammenhang zwischen der Katalase 
und Fettumwandlung nachgewiesen, da die fettreichen Gewebe 
an der Katalase reich sind. Loew*) bemerkt aber, daB die 
niederen Tiere, die geringe Fettmengen enthalten, dennoch an 
der Katalase reich sind. Weiter vermutet Loew, daB bei der 
Fettumwandlung eine groBe Menge Hydroperoxyd sich bildet, 
die einen entsprechenden Katalasegehalt verursacht. 

Der Zusammenhang zwischen den Fetten und der Katalase 
ist also zufallig, und wir haben nachgewiesen, dab wahrend der 
Keimung verschiedener Samen die Menge der Katalase sich 
vermehrt. Auch die Erbsensamen, die relativ arm an Katalase 
sind, steigern rasch die Menge derselben wahrend der Keimung. 

Es ist zu schwer, eine allmahliche Verinderung der Kata- 
lasemenge wahrend der Keimung der Samen zu verfolgen, da 
die Keimpflanzen die Substanzen enthalten, die ihre Wirksam- 
keit schwichen. So z. B.: 


26. Versuch. 
Es wurden 2 Portionen der Weizensamen zu je 11 Stiick genommen 
und mit je 20 ccm des Extraktes aus Weizenkeimpflanzen und parallel 
hierzu mit 20 com destilliertem Wasser versetzt und zur Katalasebestim- 


1) Deleano, Centralbl. f. Bakt. 2, 24, 1909. 
2) Liebermann, Ber. d. Deutsch chem. Ges. 34, 1908. 
%) Euler, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 1903. 
*) Loew, Arch. f. d. ges. Physiol. 128, 1909. 
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mung benutzt. Zur Bereitung des Extraktes wurden 33 gepulverte 6 bis 
7tagige griine Keimpflanzen mit 60 ccm destilliertem Wasser erhitzt und 
dann wurde die Filiissigkeit abfiltriert. 

Manometerstand in Millimetern des Quecksilbers 


mach 5 th cae 
Kontrollportion 11 20 29 
Versuchsportion 5 7,5 14 


Andere Forecher weisen auf einen Zusammenhang zwischen 
der Katalase und Atmungsenergie des Organismus hin. Nach 
Appleman’) steht das Katalasevermégen der Kartoffel in 
einem bestimmten Verhialtnis zur Respirationstatigkeit, da beide 
unter den gleichen Bedingungen abnehmen. Nach unseren 
Versuchen fallt nach der Verwundung der Kartoffelknollen die 
Steigerung der Atmungsenergie mit dieser der Katalasewirkung 
zusammen, obwohl sich die Menge der Hemmungskérper in 
diesem Falle vermehrt. Battelli und Stern*) bemerken, daB 
die Menge der in verschiedenen Geweben enthaltenen Katalase 
in keinem Verhaltnis zur Intensitét des respiratorischen Gas- 
wechsels steht. 

Unsere Bestimmungen zeigen auch, da kein direkter 
Zusammenhang zwischen der Katalasemenge und Atmungs- 
energie zu beobachten ist, wenn wir diese nach der GréBe der 
Kohlenséureausscheidung messen. So z. B.: 

Vergleichende Katalasezahl Kohlensiureausscheidung von 


der pulverisierten Objekte 50 g pro Stunde 
mg?) 
Pisum sativum .. 10 30 
Lupinus angustifolius 12 ll 
—"s Triticum sativum . 30 7,5 
Zea Mays. .... 50 3,5 
Weizenkeime .. . 100 44 


Der AtmungsprozeB besteht aber aus einer Kette chemi- 
scher Reaktionen, und man kann erwarten, daB die Katalase 
nur in einzelnen Momenten dieses komplizierten Vorgangs eine 
gewisse Rolle spielt. 

Die Mehrzahl der Forscher nimmt an, daB die Katalase 
in einer gewissen Beziehung zu den Oxydationsprozessen des 


1) Appleman, Bot. Gaz. 50, 1910. 

2) Battelli und Stern, I. c. 

3) In diesen Versuchen wurden die pulverisierten Samen mit Wasser 
befeuchtet. 
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Organismus steht. Es ist festgestellt,') da8 die anaeroben 
Bakterien ein schwacheres Vermégen besitzen, Hydroperoxyd 
zu zersetzen, als die aeroben. Auch zeigen unsere Versuche, 
daB die Leguminosensamen weniger Katalase als Getreide- und 
Olsamen enthalten, und Godlewski*) hat nachgewiesen, da8 
die Befahigung zur anaeroben Atmung am stirksten bei den 
Leguminosensamen und am schwiachsten bei den Getreide- und 
besonders Olsamen zu beobachten ist. Wenn Essigbakterien 
sehr schwach Hydroperoxyd zersetzen, so hangt das davon ab, daB 
uberhaupt die Bakterien der Séuregirungen eine sehr schwache 
Katalasewirkung auBern.*) Doch gibt es auch Ausnahmefille, 
wie z. B. der aerobe Bacillus subtilis, der nach Jensen keine 
Katalase enthialt- 

Die Beteiligung der Katalase an den Oxydationsprozessen 
kann verschiedener Art sein. So vermuten Engler und Her- 
zog*), daB die Katalase Oxydationsprozesse des Organismus 
reguliert. In der Tat weisen Battelli und Stern auf einen 
gewissen Parallelismus zwischen dem Oxydase- und Peroxydase- 
gehalt der Gewebe und deren Katalasereichtum hin. Chodat 
und Pasmanik®) haben gezeigt, daB die Katalase die Wirk- 
samkeit der Peroxydase schwicht, und einige Forscher nehmen 
sogar an, daB sie Peroxydase zerstért. Battelli und Stern®) 
weisen darauf hin, daB die Katalase die Wirkung der Peroxy- 
dase auf Jodwasserstoff und Ameisensiure hindert, und 
Schaffer’) meint sogar, da8 die Katalase Xanthin- und Harn- 
siure vor der Oxydase schiitzt. Loeb*) und Ostwald’) 
sprechen iiber ein Gleichgewicht zwischen der Katalase und 
Peroxydase. Da die Regulation sich in verschiedener Weise 
voliziehen kann, so ist kein voller Parallelismus zwischen 


1) Rywosch, Centralbl. f. Bakt. 44, 1907. 
2) Godlewski und Polzeniusz, Bull. de |’Acad. d. Sc. Cracovie 


1901. 

8) Jensen, Centralbl. f. Bakt., 2. Abt., 18, 1907. 

4) Engler und Herzog, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 1909. 

5) Chodat und Pasmanik, Arch. de scienc. physic. natur. 23, 
1907. 


6) Battelli und Stern, diese Zeitschr. 13, 1908. - 
7) Schaffer, Engler und Herzog, l. c. 

8) Loeb, diese Zeitschr. 13, 1908. 

%) Ostwald, diese Zeitschr. 10, 1908. 
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der Katalase und den Oxydationsprozessen zu erwarten. So 
sehen wir, daB mit der Steigerung der Energie der Oxydations- 
prozesse wahrend der Keimung der Samen (Versuch 19, 20) 
und Verwundung der Knollen (Versuch 21, 22) auch die Ver- 
mehrung der Katalasemenge vor sich geht. Hingegen be- 
obachten wir, daB in den mit Zucker ernahrten Blittern von 
Vicia Faba die Wirksamkeit der Katalase abgeschwacht wird 
(Versuche 23 bis 25), obwohl die Energie der Oxydationsprozesse 
in diesem Falle zunimmt. Die Schwachung der Katalase- 
wirkung wird hier hauptsichlich durch die Bildung der Hem- 
mungskérper bedingt. Wir haben schon oben gesehen, dab 
Stoffe wie Pyrogallol, Resorcin usw., die durch Peroxydasen 
oxydiert werden, die Katalasewirksamkeit hemmen. 

Noch einfacher wire es anzunehmen, daB die Oxydase- 
und Katalasewirkungen die gemeinschaftliche Funktion einer 
und derselben Substanz oder Komplexes darstellen. Wir ver- 
fiigen aber zurzeit iiber ein zu geringes tatsachliches Material fiir 
die Entscheidung der Frage iiber die Rolle der Katalase im 
Organismus und nehmen vorlaufig an, daB diese direkt oder 
indirekt an den Oxydationsprozessen der Zellen sich beteiligt. 














Muskelarbeit und EiweiBbumsatz. 
Von 
Angelo Pugliese. 


(Aus dem Institut fiir experimentelle Physiologie der Kgl. Tierarztlichen 
Hochschule in Mailand.) 


(Eingegangen am 19. April 1911.) 


Die Stoffwechselversuche gehen darauf aus, zu beweisen, 
daB bei der Muskelarbeit kein bemerkbarer Verbrauch an Ei- 
weiB vorhanden ist; doch ist immerhin unklar, warum das 
EiweiB, das den wesentlichen Bestandteil der Muskelfasern 


bildet, an der Muskeltatigkeit nicht teilnehmen sollte. 

Der hervorragendste Verfechter der Annahme, da8 ohne Eiwei8- 
verbrauch keine Muskeltatigkeit stattfindet, war Pfliiger, der die Mei- 
nung ausgesprochen hat, da8 ,,die nach Oxydation noch in der Organi- 
sation festsitzenden EiweiBreste durch eine teilweise Synthese auf Kosten 
der Alkoholradikale, die sie den Fetten und Kohlenhydraten entziehen, 
wieder zu EiweiB aufgebaut werden“.!) 

Die Lésung dieses Problems kann von der Bestimmung der stick- 
stoffhaltigen Bestandteile des Harns nicht erwartet werden, sondern es 
mu8 ein anderer Weg gesucht werden. 

Fano und Baldi*) haben schon seit 1883 ihre Aufmerksamkeit 
auf die Verinderungen der EiweiSkérper der Lymphe und des Blutes 
bei der Muskelarbeit gerichtet und gefunden, daB infolge energischer und 
lange andauernder Muskelarbeit die festen Substanzen im allgemeinen 
und das EiweiS speziell fast bestindig und in ziemlich erheblichem MaBe 
im Blutserum zunehmen, wihrend sie in der Lymphe abnehmen. Vor- 
sichtigerweise geben sie an, daB sich aus ihren Versuchen keine end- 
giiltigen Schliisse ziehen lassen, und dieser Vorbehalt ist heutzutage um 
so notwendiger, als wir wissen, da die Muskelarbeit nicht nur den 
Wasseriibergang vom Blute zu den Muskeln, sondern auch dis Lymph- 
bildung begiinstigt. Fano und Baldi leugnen, daB die genannten 
quantitativen Verinderungen einer Konzentration resp. einer Verdiinnung 
des Blutes und der Lymphe zugeschrieben werden kénnen, denn die 
Globuline und die Albumine zeigten in diesen Saften keine proportionellen 
Schwankungen, wie es der Fall sein miiBte, wenn es sich um einfache 
Konzentrationsverinderungen der Fliissigkeit gehandelt hatte, in der sie 
gelést sind. Es muB8 aber auch hervorgehoben werden, daB bei den 


1) Pfliiger, Arch. f. d. ges. Physiol. 50, 106, 1901. 
*) Fano und Baldi, Lo Sperimentale 1883. 
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biologischen Erscheinungen die daran beteiligten Faktoren so zablreich 
und verschieden sind, daB nicht immer eine genaue Proportionalitét zu 
beobaclten ist, Es ist deshalb angezeigt, den iiber alle hervorragenden 
Koeffimenten, der in diesem Falle eben die gréBere Lymphbildung einer- 
seits und der Ubergang des Wassers vom Blute zum Muskel andererseits 
ist, in das richtige Licht zu riicken. 

Viele Jahre spiter hat Kurajeff!) bei Versuchen an Frdéschen, 
Kaninchen und Hunden gefunden, daB die Muskeln bei der Contraction 
einen Teil der festen Substanzen verlieren, und er hat diesen Verlust 
einem Verbrauch an Globulinen wahrend der Contraction zugeschrieben. 
Aber weil damals von Fiirth noch nicht den Ubergang des Myogens 
in lésliches Myogenfibrin bewiesen hatte, so durfte ganz gut die von 
K urajeff bei der Muskelcontraction beobachtete Abnahme an Globulinen 
auf den genannten Ubergang zuriickgefiihrt werden, wie von Firth?) 
richtig bemerkte. Es scheint, daB auch Slosse, der eine Zunahme des 
Ammoniakgehaltes an durchbluteten Muskeln sowohl bei elektrischer 
Reizung als auch bei Strychnintetanus vorfand, daraus auf den Ver- 
brauch von EiweiS wahrend der Muskeltatigkeit folgerte. Da ich das 
Original der Arbeit Slosses nicht habe lesen kénnen, habe ich mich 
mit den kurzen Notizen begniigen miissen, die von Fiirth in den Er- 
gebn. d. Physiol. (Biochemie 1, 607, 1903) bringt; deshalb kann ich auf 
Slosses Arbeit nicht niher eingehen, méchte aber hervorheben, daS 
Ganiké’) keine Stickstoffabnahme im angestrengten Muskel gefunden hat. 

In diesen letzten Jahren hat Sawjalow*) am isolierten Siugetier- 
herzen den EiweiBumsatz bei der Muskelarbeit studiert und aus seinen 
Untersuchungen den SchluB gezogen, daB die Herzarbeit mit dem EiweiB- 
stoffwechsel in keiner Beziehung steht. 

Die Versuche, die bezwecken die Rolle der EiweiSk6rper 
bei der Muskelarbeit auf einem anderen Wege aufzuklaren als 
auf jenem der Harnuntersuchungen, sind demnach sehr sparliche 
und die Resultate keine iibereinstimmenden. Das beweist aber 
nicht, da8 der zuerst von Fano und Baldi eingeschlagene 
Weg nicht richtig sei, sondern beweist nur die Einseitigkeit 
der bis jetzt gemachten Experimente. In der Tat beschrankten 
sich die einen auf die Analyse der Muskeln, die anderen auf 
den Nachweis von Veranderungen in den zirkulierenden Saften. 
Meiner Meinung nach kann jedoch nur durch gleichzeitige 
Untersuchungen an dem Muskel und an dem zum Muskel und 
vom Muskel strémenden Blute aufgeklart werden, welche Rolle 


das EiweiB bei der Muskelarbeit spielt. Ich habe deshalb einer- 


1) Kurajeff, Malys Jahresber. 25, 335, 1895. 

2) Otto von Fiirth, Ergebn. d. Physiol., Biochemie 1, 110, 1902. 

3) Ganiké, Arch. des Sc. de St. Petersburg 9, 279, 1902. 

+) Sawjalow, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 85, 1906. 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 2 
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seits den Stickstoffgehalt des ruhenden und des homologen an- 
gestrengten Muskels bestimmt, andererseits gleichzeitig eine 
genaue Analyse des zu denselben strémenden und von denselben 
zuriickflieBenden Blutes angeschlossen. Zu diesem Zwecke habe 
ich aus einem der Hinterbeine Proben arteriésen und vendsen 
Blutes und eine gewisse Portion vom Muskel entnommen, und ein 
gleiches Verfahren habe ich mit dem anderen Hinterbein vor- 
genommen, nachdem es einer starken und andauernden Arbeit 
unterzogen worden war. 

Die angewandte Technik war folgende: 

Ich wahlte groBe Hunde im Gewicht von nie unter 16 kg, 
damit die vor der Tetanisierung eines der Hinterbeine ent- 
nommene, obgleich kleine Blutmenge, die Beziehungen der Blut- 
eiweiBkérper, und vor allem der Albumine und Globuline, nicht 
beeinflusse, die der Wirking der Aderlasse sehr empfindlich 
sind.’) Die Tiere wurden morphinisiert, um sie wihrend der 
Tetanisation in Ruhe zu erhalten. 

Es wurden zuerst aus der A. femoralis, dann, gleich darauf, 
aus der gleichnamigen Vene 30 bis 50 ccm Blut in ein gleiches 
Volumen physiologischer, 2°/,, Natriumoxalat enthaltender Chlor- 
natriumlésung einflieBen lassen. Die Mischung wurde geschiittelt 
und rasch zentrifugiert, um das Oxalatplasma zu trennen. Nach- 
dem dann der Gastrocnemius des in Ruhe befindlichen 
Jeines bloBgelegt worden war, wurde, jedweden Blutverlust 
vermeidend, ein Teil des Muskels abgetragen, der, ohne Zeit- 
verlust mit Filtrierpapier getrocknet und gewogen, zur Be- 
stimmung des Stickstoffgehaltes nach Kjeldahl diente. Das 
anderseitige Hinterbein wurde nun 1 Stunde hindurch der 
Tetanisierung unterzogen. Bei anderen Versuchen wurde die 
tetanisierte Extremitét mit einem Gewicht belastet, das je 
nach der GréBe des Tieres verschieden war. Am Ende der 
Tetanisation wurde, bei fortdauerndem Reiz, Blut aus der ent- 
sprechenden Arteria und Vena femoralis in einem gleichen Vo- 
lumen Oxalatlésung gesammelt und in der bereits erwahnten 
Weise vorsichtig ein Stiick Gastrocnemius, méglichst von der- 
selben Stelle, entnommen. An dieser sorgfaltig mit Filtrier- 
papier getrockneten und gewogenen Muskelportion wurde der 
Stickstoffgehalt festgestellt. 

, 1) Morawitz, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 153, 1906. 
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Die Mischungen von Blut und Oxalatlésungen wurden 
zentrifugiert und im farblosen Plasma 

1. der gesamte Stickstoff, 

2. der Stickstoff der Globuline und der Albumine, 

3. der inkoagulable Stickstoff bestimmt. 

Nach dem Sieden mit verdiinnter Essigsiurelésung wurde 
die Fliissigkeit noch warm mit Natriumcarbonatlésung neutra- 
lisiert, filtriert und im Filtrate der inkoagulable Stickstoff be- 
stimmt. *) 

Natiirlich habe ich jene Versuche unberiicksichtigt gelassen, 
bei denen das Plasma nach der Zentrifugierung eine mehr oder 
weniger ausgeprigte rétliche Farbe zeigte. 

Zur Bestimmung des Stickstoffs der Globuline und der 
Albumine habe ich ein gewisses Volumen Oxalatplasma mit einer 
bei 37° gesattigten wasserfreien Natriumsulfatlésung*) halb 
gesattigt. Die Globuline wurden auf diese Weise gefallt, nach 
12 Stunden auf dem Filter gesammelt, um im Filtrate den 
Stickstoff der Albumine und des inkoagulablen Anteils zu be- 
stimmen. Die Differenz zwischen den fiir das Filtrat gefundenen 
Werten und jenen des Gesamtstickstoffes entspricht dem Globulin- 
stickstoff. 

Ich muB noch hinzufiigen, daB Plasma, Salzlésung, Pi- 
petten, Filter, Trichter, Glaser, wie auch die Mischung von 
Plasma und Natriumsulfatlésung stets im Thermostaten bei 37° 
gehalten wurden. Im Thermostaten wurde auch nach 12 Stunden, 
vermittelst Filtration, die Trennung des Niederschlages der 
Globulinfraktion ausgefiihrt. Auf diese Weise wurde verhindert, 
daB ein Teil des Salzes ausfalle, was sicher stattgefunden hatte, 
wenn bei Zimmertemperatur gearbeitet worden wire. 


Versuchsprotokolle. 


9. April 1910. GroBer erwachsener morphinisierter Hund, im 
Gewicht von 26 kg. Das Tier ist seit 24 Stunden niichtern. *) 


1) Uber die Vorteile dieser Methode siehe meine Arbeit im Verein 
mit Dr. Coggi: Influenza del siero di sangue sugli enzimi. Bullettino 
delle scienze mediche di Bologna Serie VII, 8, 1897. 

2) Diesbeziiglich siehe Pinkus, Journ. of Physiol. 1901. 

3) Nachdem die Hunde eine gewisse Zeitlang alle in derselben 
Weise ernahrt worden waren, wurden sie immer 24 Stunden niichtern 
gehalten, um jeden Einflu8 der Ernaihrung auf die Eiweiikdrper des 
Plasmas auszuschalten. 

9* 
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14" 50’. Ich lasse in 40 ccm Oxalatlésung') 40 ccm Blut aus der 
linken A. femoralis einflieBen. 

14 52’. In 40 com derselben Lésung 40 com vendses Blut vom 
peripheren Stumpf der linken Vena femoralis gesammelt. 

Die beiden Mischungen von Blut und Salzlésung werden zentrifugiert. 

14" 58’. Der linke Gastrocnemius entbl6Bt und, mit der bereits er- 
wahnten Vorsicht, 1,86 g Muskel zur Bestimmung des Stickstoffes ent- 
nommen. 

15" 5’. Das rechte Hinterbein tetanisiert auf die Dauer einer Stunde. 
Wihrend der Tetanies trigt das Bein ein Gewicht von 1,5 kg. 

165 5’. In 40 ccm Oxalatlésung 40 ccm Blut aus der A. femoralis 
des tetanisierten Gliedes gesammelt. 

16" 7’. In 40 ccm Salzlésung 40 com Blut aus der Vena femoralis 
aufgefangen. 

16 10’. Der Gastrocnemius der tetanisierten Extremitaét entbl6Bt und 
2,49 g Muskel zur Bestimmung des Stickstoffes entnommen. 


Stickstoffgehalt. 





Ruhender Gastrocnemius Tetanisierter Gastrocnemius 


Fiir die Analyse Fiir die Analyse, . 
entnommene : - entnommene | 
frische Muskel- | N-Gehalt pro 100 |frische Muskel-| N-Gehalt pro 100 
menge Muskel menge Muskel 
| 


hk lee x x a er a = 
1,86 


+ 





0,059 3,17 2,49 0,078 | 3,13 


Stickstoff pro 100 Plasma. 


Ruhendes Bein: 





Gesamtstickstoff |Albuminstickstoff | Globulinstickstoff Rn Kad N 


Arteriés. Vendses | Arteriés.' Venédses | Arteriés.| Venéses | Arterids.| Venises 
Blut Blut Blut | Blut Blut | Blut Blut Blut 


a & & E OR el x & 





0,674 0,738 | 0,390 0,376 | 0,274 | 0,362 | 0,050 | 0,058 
Tetanisiertes Bein: 
0,680 0,735 | 0,420 0,350 | 0,260 | 0,385 | 0,058 | 0,070 
Differenz?): 
+ 0,006 |—0,003 |+ 0,03 |—0,026 |—0,014 |+ 0,023 |+ 0,008 |+ 0,012 


1) Der Kiirze halber nenne ich die Lésung von Chlornatrium mit 
Natriumoxalat Oxalatlésung oder Salzlésung. 

2) Das Zeichen +- bedeutet, daB die Differenz des Prozentsatzes 
des Stickstoffes zugunsten des Plasmas ist, das vom Blute des tetanisierten 
Beines erlangt wurde; das Zeichen —, da® die Differenz zugunsten des 
Blutplasmas des ruhenden Beines ist. 
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23. April 1910. Erwachsener Hund im Gewicht von 16,800 kg, seit 
24 Stunden niichtern. 

14° 10’. Es wurden in die V. jugularis 5 com 2°/,ige Morphium- 
lésung injiziert. Prompte Narkose. 

14" 30’. In 30 ccm Oxalatlésung 30 com Blut aus der rechten A. 
femoralis gesammelt. 

14 34’. In 30 com Oxalatlésung 30 com Blut aus dem peripheren 
Stumpf der rechten V. femoralis einflieBen gelassen. 

Die Mischungen von Blut und Salzlésung werden sofort zentrifugiert. 

14" 40’. Der rechte Gastrocnemius wird bloBgelegt und 2,830 g 
des Muskelgewebes fiir die Bestimmung des Stickstoffes entnommen. 

15". Das linke Hinterbein wird auf 1 Stunde tetanisiert. 

16". 30 ccm Blut aus der A. femoralis des tetanisierten Beines in 
30 ccm Oxalatlésung einflieBen gelassen. 

16" 3’. In 30 com Oxalatlésung 30 ccm Blut aufgefangen, das 
aus dem peripheren Stumpf der V. femoralis flieBt. 

Die Mischungen von Blut und Salzlésung werden sofort zentrifugiert. 

16" 5’. Der linke Gastrocnemius bloBgelegt und zur Bestimmung 
des Stickstoffes 2,910 g Muskel entnommen. 

















Stickstoffgehalt. 
Ruhender Gastrocnemius Tetanisierter Gastrocnemius 
Fiir die Analyse 3 Fiir die Analyse} 
entnommene _ | N entnommene | N 
frische Muskel- N-Gehalt | pro 100 |frische Muskel- N-Gehalt pro 100 
aa? ee er ae ee es ge a ee wm 
2,83 0,0875 3,08 | 2,91 0,0882 3,02 


Stickstoff pro 100 Plasma. 
Ruhendes Bein: 





Gesamtstickstoft | Albuminstickstoff|Globulinstickstoft| Monee (es 
Arteriés.| Venéses | Arteriés.| Vendses | Arteriés. Vendses | Arterids.| Vendses 


Blut | Blut Blut Blut Blut Blut Blut Blut 
ie ES en he. es g g 





0,611 | 0,650 | 0,406 | 0,429 | 0,205 | 0,221 0,040  =—-0,05 
Tetanisiertes Glied: 
0,636 | 0,660] 0,448 | 0,408] 0,188 | 0,260] 0,046 | 0,062 
Differenz : 
+ 0,025 | +0,010 |+ 0,042 — 0,021 |—0,017 + 0,039 |+0.006 +0,011 
12. Mai 1910. Erwachsener diinischer Hund im Gewicht von 30 kg, 
seit 24 Stunden niichtérn und morphinisiert. 
10° 30’. Es werden in 50 cem Oxalatlésung 50 ccm Blut aus der 
linken A. femoralis gesammelt. 
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10" 36’. Es werden 50 ccm Oxalatlésung und 50 ccm Blut, das 
aus dem peripheren Stumpf der linken V. femoralis flieBt, gemischt. 

10° 40’. Der Gastrocnemius des linken Gliedes wird bloBgelegt 
und es werden 2,20 g Muskel zur Bestimmung des Stickstoffes gewogen. 

11%. Das rechte Hinterbein wird auf 1 Stunde tetanisiert. 

12%. In 50 com Oxalatlésung werden 50 ccm Blut aus der rechten 
A. femoralis gesammelt. 

12" 2’. Es werden in 50 com Oxalatlésung 50 com Blut, das aus 
dem peripheren Stumpf der rechten V. femoralis flieBt, aufgefangen. 

12" 5’. Es werden vom tetanisierten Gastrocnemius zur Bestimmung 
des Stickstoffes 3,26 g abgetragen. 

Saimtliche Blutproben sind, gleich nachdem sie in der Salzlésung 
gesammelt waren, zentrifugiert worden. 


Stickstoffgehalt. 


Ruhender Gastrocnemius Tetanisierter Gastrocnemius 


Fiir die Analyse Fiir die Analyse 

entnommene |_ . N entnommene 
frische Muskel- | N-Gehalt pro 100 /frische Muskel- N-Gehalt pro 100 
Muskel menge Muskel 


- & e x 








7 











0,076 | 3,45 3,26 0,112 | 3,43 





Stickstoff pro 100 Plasma. 
Ruhendes Bein: 





Gesamtstickstoff | Albuminstickstoff|Globulinstickstoff| née ee 


Arteridés.| Vendses | Arteriés.| Venéses | Arteriés.| Venéses| Arterids.| Vendses 
Blut Blut Blut Blut Blut Blut Blut Blut 
LO Pee} xO g et 
| 0,726 | 0,378 0,402 0,311 0,044 | 0,058 
Tetanisiertes Glied : 
0,675 | 0,735 | 0,400 | 0,391 | 0,275 | 0,344] 0,048 | 0,072 
Differenz : 
— 0,024 | + 0,009 |+ 0,022 |— 0,011 |— 0,036 + 0,020 | + 0,004 |+ 0,014 


29. Juni 1910. Erwachsener morphinisierter Jagdhund im Gewicht 
von 23 kg, seit 1 Tage niichtern. 

9" 30’. In 40 com Oxalatlésung 40 ccm Blut aus der rechten 
Arteria femoralis einflieBen gelassen. 

9* 32’. In 40 com Oxalatlésung 40 ccm Blut aus dem peripheren 
Stumpf der rechten V. femoralis gesammelt. 

Die Mischungen von Blut und Salzlésung werden prompt zentri- 
fugiert. 

9* 36’. Zur Bestimmung des Stickstoffes wage ich 3,49 g des rechten 
Gastrocnemius. 
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9" 50’ bis 10" 50’. Das linke Hinterbein tetanisiert; das Glied trigt 
wahrend der Tetanisation ein Gewicht von 1,500 kg. 

10" 52’. 50 com Oxalatlisung mit 50 com Blut der linken A. fe- 
moralis gemischt. 

10" 54’. Vom peripheren Stumpf der linken V. femoralis 50 com Blut 
in 50 ccm Oxalatiésung gesammelt. 

Die Mischungen von Blut und Salzlésung werden sofort zentrifugiert, 

10" 57’. Zur Bestimmung des Stickstoffes 2,38 g vom tetanisierten 
Gastrocnemius entnommen. 














Stioketetigebals. 
‘Dehender Custecenstsien Tetanisierter Qnetesenensius 
Fir die Analyse| | Fiir die Analyse| | 
entnommene N entnommene | N 
frische Muskel- | N-Gehalt | pro 100 |frische Muskel- N-Gehalt | pro 100 
menge Muskel menge | Muskel 
4 ~ ~ oe ~ - 
340 | «(ois | 323 | = 238 | (0077 | 3,9 


Stickstoff pro 100 Plasma. 
Ruhendes Bein: 








Gesamtstickstoff | Albuminstickstoff | Globulinstickstoff we A 4 - 


Arteriéds.| Vendses | Arterids.! Vendses | Arteriés.| Vendses Arteriés.| Vendses 
Blut | Blut Blut | Blut Blut Blut Blut | Blut 


ey ae a Gk g g B 
0,700 | 0,733} 0,440) 0,420] 0,260 | 0,303] 0,040! 0,050 
Tetanisiertes Glied : 

0,686 | 0,723 | 0,471 | 0,400] 0,215 | 0,323 | 0,048 | 0,062 

Differenz: 
—0,014 |—0,01 | +0,031 |\—0,020 | — 0,045 |+ 0,020 | + 0,008 |+ 0,012 




















| 
| 
i 
| 
| 
' 


Die Resultate dieser Versuche sind so iibereinstimmend, daB 
ich es nicht fiir nétig fand, eine gréBere Anzahl auszufiihren. Bei 
allen fand man eine ganz kleine Abnahme im Prozentsatz 
des Stickstoffes des Muskels bei der Muskelarbeit’), 
der zwischen 0,02 bis 0,06°/, schwankte. Um diese kleine 
Differenz zu erkliren, geniigt der auch von Brighenti*) in 


1) Vor kurzem fanden v. Fiirth und Schwarz, daB der Vergleich 
normaler und ermiideter Extremitétenmuskulatur eines Hundes keinen 
Anhaltspunkt fiir die Annahme irgendeiner weitgehenden Verschiebung 
in der Verteilung des Extraktivstickstofis bei der Muskelarbeit bot, 
Diese Zeitschr. 30, 413, 1911. 

2) Brighenti, Zeitschr. f. allgem. Physiol. 11, 1, 1910. 
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meinem Laboratorium bewiesene gréBere Reichtum an Wasser 
des tatigen Muskels. 

Es ist sehr bemerkenswert, daB wihrend der anhalten- 
den und starken Muskelarbeit die gesamte Menge der 
stickstoffhaltigen Substanzen weder im arteriellen Blut- 
plasma, noch im venésen eine empfindliche Verainde- 
rung erfuhr. Aus den Tabellen ist ganz klar ersichtlich, da8 
der Prozentsatz des Stickstoffes nach dem Tetanus, auch wenn 
er mit dem Heben eines bedeutenden Gewichtes verbunden 
war, kleine Differenzen in plus oder minus aufwies. Es wurde 
aber festgestellt, daB der Gesamtstickstoff auch in Ruhe- 
zustand im venésen Blutplasma stets gréBer war, das 
beweist, da8 der Muskel in seinem Stoffwechsel auch im Ruhe- 
zustand stickstoffhaltige Kérper ins Blut abgibt. Im Einklang 
damit steht es, daB im vendsen Blut der Prozentsatz 
des inkoagulablen Stickstoffes stets héher ist und daB 
dessen Wert infolge des Tetanus noch weiter im vendsen Blut- 
plasma mehr als im arteriellen stieg. 

Besonders aber fesseln unsere Aufmerksamkeit die Zahlen, 
die in unseren Tabellen die Prozentsitze des Stickstoffes der 
Albumine und der Globuline wiedergeben. Auch hier waren 
die Differenzen zwischen dem vom ruhenden Bein ge- 
sammelten Blut und jenem vom tetanisierten Bein 
herriihrenden klein, jedoch waren die Differenzen 
bestaéndig und im arteriellen und venésen Blutplasma 
von ganz genau entgegengesetztem Verlauf. Infolge 
der Tetanisierung nahm, wenngleich um weniges, der 
Stickstoff der Albumine im arteriellen Blutplasma 
zu und jener der Globuline ab; im venésen Blut- 
plasma dagegen bemerkte man eine Abnahme des 
Stickstoffes der Albumine und eine Zunahme jenes der 
Globuline. Es muB hier bemerkt werden, daB im Stickstoff 
der Albumine auch der inkoagulable Stickstoff inbegriffen ist, 
der nach Fallung der Globuline mit der wasserfreien Natrium- 
sulfatlésung ins Filtrat iiberging. Er wurde notwendigerweise 
mitbestimmt und mitberechnet mit jenem, der sich auf die 
Albumine bezieht. Wenn wir aber von den Werten, die in 
unseren Tabellen den Prozentsatz des Stickstoffes der Albumine 
angeben, jene abziehen, die den Prozentsatz des ungerinnbaren 
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Stickstoffes darstellen, so werden wir wohl fiir den Albumin- 
stickstoff niedrigere Zahlen haben, aber die Erscheinung andert 
nichts, wie aus folgendem Prospekt ersichtlich ist: 


























In 100 Plasma arteriellen}| In 100 Plasma venésen 
Blutes Blutes 
ge%/ 38 | € | 88% | P | 
5 + & §7 | EP S+6| 84 Ez 
Sass = =Z : = 
oe ee ee ee Moe on 
1. Experi-| Ruhe . .| 0,390 0,050 | 0,340 | 0,376 | 0,058 | 0,318 
ment |Tetanus.} 0,420 0,058 | 0,362 | 0,350 | 0,070 | 0,280 
Differenz '+ 0,022! Pe 0,038!) 
| 
2. Experi-|Ruhe . .| 0,406 | 0,040 | 0,366 | 0,429 | 0,051 | 0,378 
ment | Tetanus .} 0,448 0,046 |_ 0,402 | 0,408 | 0,062 |_ 0,346 
Differenz + 0,036 — 0,032 
| | | 
3. Experi-| Ruhe . .| 0,378 | 0,044 | 0,334 | 0,402 | 0,058 | 0,344 
ment |Tetanus.| 0,400 | 0,048 | 0,352 | 0,391 | 0,072 | 0,319 
Differenz + 0,018 — 0,025 
4. Experi-] Ruhe . .| 0,440 | 40 0,400 | 0,420 0,050 | 0,370 
ment | Tetanus.| 0,471 | 0,048 | 0,423] 0,400 0,062 | 0,338 
Differenz $0,023 —0,032 





Also auch wenn wir die Prozentsatze des Albumin- 
stickstoffes auf ihren richtigen Wert reduzieren, andert 
sich die Erscheinung nicht, und wenn einerseits die Zu- 
nahme der Albumine im arteriellen Blute nach dem 
Tetanus und nach Abzug des inkoagulablen Stick- 
stoffes kleiner erscheint, so wird andererseits, wie zu 
erwarten war, die Abnahme derselben, durch Ein- 
wirkung der Tetanisierung, im vendsen Blute aus- 
gepragter. 

Zusammenfassend kénnen wir sagen, daB nach einer starken 
und andauernden Arbeit, wie die von einem 1 Stunde dauern- 
den Tetanus erzeugte, verbunden oder nicht mit dem Heben 
eines starken Gewichtes, wahrzunehmen war: 


1) Das Zeichen + bedeutet, daB die Differenz zugunsten des Blut- 
plasmas des tetanisierten Beines; das Zeichen —, da8 die Differenz zu- 
gunsten der fiir das Blutplasma des ruhenden Beines resultierenden 
Werte ist. 








ie Nk sine aaa annie ae aca 
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1. Keine beachtenswerte Veranderung im Prozentsatz des 
Stickstoffes der tatigen Muskeln und des Plasmas des zum Muskel 
stromenden und vom Muskel ausflieBenden Blutes. 

2. Geringe, aber bestaindige Zunahme des inkoagulablen 
Stickstoffes, sowohl im arteriellen wie im venésen Blutplasma, 
aber bedeutender im vendésen. 

3. Kleine, aber doch bestandige Zunahme der Albumine im 
arteriellen Blutplasma und Abnahme derselben im vendsen. 

4. Leichte, aber bestaindige Abnahme der Globuline im 
arteriellen Blutplasma und deren Zunahme im vendésen. 

5. Zunahme des inkoagulablen und Albuminstickstoffes und 
Abnahme des Globulinstickstoffes im arteriellen Blutplasma; die 
Steigerung des inkoagulablen und Globulinstickstoffes und Ab- 
nahme des Albuminstickstoffes im venésen Blutplasma glichen 
sich fast aus. Demnach konnte der Prozentsatz des gesamten 
Stickstoffes im arteriellen und vendésen Plasma, der Wirkung 
des Tetanus wegen, nicht bedeutend geandert werden. 

Es ist nicht schwer, die Zunahme des inkoagulablen Stick- 
stoffes im arteriellen und vendsen Blutplasma des tetanisierten 
Beines zu erklaren, da seit langer Zeit bekannt ist, daB bei der 
Muskelarbeit die stickstoffhaltigen Extraktivstoffe zunehmen. 
Meine Experimente beweisen nur, daB diese Zunahme sehr klein 
war.') Aber sehr wichtig sind, wie ich bereits erwahnt habe, 
die Verainderungen der Albumine und der Globuline im Blut- 
plasma infolge der Muskelarbeit. Vor allem hebe ich hervor, 
da8 das vendse Blutplasma stets einen gréBeren 
Prozentsatz an Globulinstickstoff, auch im Ruhestand 
der Muskulatur des Beines, aufwies. 

Von Fiirth fand, da8 das Muskelplasma sehr reich ist an 
Myosin, das gewiB ein Globulin ist, und an Myogen, das sich 
im Muskel in bedeutend gréBerer Menge vorfindet als das Myosin, 
und sich, mancher Eigenschaft wegen, von den Globulinen 
unterscheidet. Das Myogen kann jedoch mit groBer Leichtig- 
keit in lésliches Myogenfibrin iibergehen, das in nichts von den 
Globulinen abweicht. Aus meinen Versuchen l4Bt sich also 
ableiten, daB das aus den Muskeln flieBende Blut reicher 
an Globulinen ist als das zustrémende, weil der Muskel 


1) Siehe die bereits zitierte Arbeit von Fiirth und Schwarz, 
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bei seinem Stoffwechsel fortwihrend Globuline ins 
Blut abgibt. Dieser Vorgang muB8 notwendigerweise 
wahrend der Muskelarbeit zunehmen und deshalb wird 
nach dem Tetanus der Globulingehalt des venésen 
Blutplasmas noch gréBer sein. 

Wir haben aber auch gesehen, daB wenn im vendsen 
Blutplasma bei starker Contraction der Muskeln die Globuline 
zunehmen, der Gehalt an Albuminen hingegen abnimmt, welch 
letztere wiederum im arteriellen Blutplasma zunehmen. 

Ich will jetzt nicht auf die Frage eingehen, ob dieser 
groBere Gehalt an Albumin im arteriellen Blutplasma von der 
Veriinderung der Globuline, die durch das venése Blut aus 
dem titigen Muskel entfernt worden sind, abhangt, oder ob 
andere Organe dem tiatigen Muskel einen Teil ihrer eigenen 
Albumine’) geliefert haben, oder endlich ob der eine und der 
andere Vorgang an der Erscheinung teilgenommen haben. Ich 
iiberlasse die Lésung dieser Frage den Versuchen, die ich in 
dieser Richtung bereits angeregt habe. 

Inzwischen méchte ich nur noch zwei Reihen von Be- 
trachtungen anschlieBen: 

a) DaB der gréBere Albumingehalt des arteriellen Blut- 
plasmas einerseits und der gréBere Globulingehalt des vendsen 
Blutplasmas andererseits die Anschauungen der Schule 
Fanos bestatigen, nach denen die Albumine ein anabo- 
lisches und die Globuline ein katabolisches Material dar- 
stellen. In meinem Falle mu8 faktisch zugegeben werden, 
daB die Albumine, die starker Arbeit ausgesetzten Muskeln 
zugefiihrt wurden, dazu dienten, jene Globuline, die waihrend 
der Arbeit ins Blut iibergegangen sind, wiederaufzubauen. 
Da die Umwandlung des Albumins in Globulin bereits auBer- 
halb des Organismus*) leicht vor sich geht, so gibt es 


1) Wenn es so wire, so wiirde sich fiir das Albumin die in meinem 
Laboratorium von Dr. Brighenti fiir das Glykogen bereits nachgewiesene 
Tatsache wiederholen: Er hat beweisen kénnen, daB, wenn man bei 
einem lebenden Tier die Muskelgruppe eines Beines stark arbeiten laBt, 
sich auch das Glykogen der homologen Muskeln der anderen Seite so- 
wie der Leber verbraucht. Brighenti, l. c. 

2) Leopold Moll, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 563 und 
578, 1904. 
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keinen Grund, um zu bestreiten, daf dieser ProzeB nicht schon 
im Muskel und vielleicht in sémtlichen Organen und Geweben 
stattfindet. 

b) Da8, da zu den Muskeln ungefaihr ebensoviel Albu- 
min gelangt ist, wie von Seite der Muskeln an Substanzen 
globulinartiger Natur verloren gegangen ist, so ist es klar, 
da8 der Stickstoffgehalt des angestrengten Muskels mit dem 
homologen in Ruhestand befindlichen fast gleich gefunden 
worden ist. 

Der wichtigste SchluB aber, den man aus den angefiihrten 
Resultaten ziehen kann, ist, daB, wenn vom tatigen Muskel 
sich vorwiegend globulinartige Materialien loslésen, 
es unmdglich ist, in den meisten Fallen eine Zunahme 
der letzten Spaltungsprodukte des EiweiBmuskels im 
Harn zu finden, ein Zeichen namlich, daB Stoff- 
wechselvorgange, bei den Muskeln nicht oder in sehr 
beschranktem MaBe vorkommen. Die stickstoffhaltigen 
Substanzen, die vom angestrengten Muskel abgegeben 
werden, sind fast insgesamt nicht dem Organismus 
fremde Substanzen, sondern im Organismus selbst 
sehr verbreitete Koérper. 

Uberdies wird es auf diese Weise erklarlich, warum, wenn 
die stickstofffreien Stoffe nicht fehlen, das Muskeleiwei8 nicht 
als Kraftquelle anzusehen sei, da es bei der Muskelarbeit nur 
eine molekulare Veranderung, aber keine weitgehende Spaltung 
“ erfabrt. 

Aller Wahrscheinlichkeit nach unterliegt das Eiwei8molekiil 
einem tiefgreifenden Abbau nur, wenn Mangel an organischen 
stickstofffreien Stoffen und besonders an Glykogen besteht, oder 
wenn der ganze Organismus einer starken und andauernden 
Arbeit unterliegt. Wenn aber eine einzige Muskelgruppe intensiv 
arbeitet, so kann sie, wie Brighenti in meinem Laboratorium 
und unter meiner Leitung bewiesen hat, auch das Glykogen 
der anderen Muskeln und der Leber benutzen. Also bei 
ma&Biger oder starker Arbeit, beschrankt auf wenige Muskel- 
gruppen mit geniigendem Vorrat an stickstofffreien Stoffen, 
besonders an Kohlenhydraten, erfaihrt das Muskeleiwei8 viel- 
leicht nur eine Verinderung in seinem physikalischen Zustande. 
Das Myogen, das vorwiegende Protein des Muskelplasmas, wird 
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in lésliches Myogenfibrin iibergefiihrt, mit dem vendsen und 
lymphatischen Strom aus den Muskeln entfernt, umgewandelt, 
um wieder mit dem arteriellen Strom zum Muskel zuriick- 
zukehren. 

Wenn man beriicksichtigt, daB schon bei Brutofentemperatur 
das Myogen in lésliches Myogenfibrin tbergefiihrt wird, und 
da8 im Innern des tatigen Muskels eine héhere Temperatur 
herrschen muB8, wird man keine Schwierigkeit haben, den Uber- 
gang des Myogens in lésliches Myogenfibrin im Muskel selbst 
zuzugeben. 
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Ober den Abbau stickstoffhaltiger Substanzen 
durch Hefe. 


Von 
Oswald Schwarz. 
(Aus der chemischen Abteilung des k. k. serotherap. Instituts 
in Wien.) 


(Eingegangen am 24. April 1911.) 


Vor einiger Zeit konnte ich die Beobachtung mitteilen’), 
daB gewisse fiir gewéhnliche Hefe unangreifbare K6rper, wie 
Starke, Glykogen, Alanin, asparaginsaures Natrium, Casein usw., 
in Gegenwart von Suprarenin durch Hefe unter Entwicklung 
betrachtlicher CO,-Mengen zerlegt werden, wodurch eine Analogie 
der Wirkung des Adrenalins auf Hefe und im Tierkérper nahe- 
gelegt wurde. 

Kurz vorher konnten Neubauer und C. Fromherz’) 
zeigen, daB der Abbau von Aminosauren durch Hefe in Gegen- 
wart von Zucker unter Bildung der entsprechenden Alkohole 
und CO, in ganz analoger Weise, wie der Abbau dieser Sub- 
stanzen im Tierkérper, verliuft. Neuberg und Hildes- 
heimer®) gelang es zu gleicher Zeit, die Vergarung von 
Aminosauren (Serin und Cystin) durch Hefe ohne Zusatz eines 
Kohlenhydrates zu demonstrieren. 

Im folgenden médgen einige Versuchsprotokolle angefiihrt 
werden. 

Die Hefe war in Kochsalzlésung suspendiert und nach Zusatz der 
zu priifenden Substanz wurden die Proben auf das gleiche Volumen auf- 
gefiillt.*) Das Resultat wurde nach 24stiindigem Aufenthalt der Proben 


bei 37° abgelesen; die angefiihrten Zahlen bedeuten die Menge der ent- 
standenen CO, in Kubikzentimetern. 


1) O. Schwarz, Uber die Wirkung des Adrenalins auf einzellige 
Organismen. (Vorlaufige Mitteilung.) Wiener klin. Wochenschr. 1911, Nr. 8. 

2) Neubauer und Fromherz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 326. 

8) Neuberg und Hildesheimer, diese Zeitschr. 31, 170. 

*) In den Proben mit Suprarenin betrug der Gehalt der Gesamt- 
lésung 1°/,9 dieser Substanz. 
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Versuch l. 
——-- —— — on - 
ohne Suprarenin | mit Suprarenin 
ccm | ccm 
ODS 6: Kain Hae 0 0 
0,2 g Hefe+ 2 ccm Glykogenlésung (5 °/) Spur | 7 
0,2 g Hefe + 2 com Starkekleister (2°/,) . 0 6 
0,2 g Hefe+2 ccm Alaninlésung (5°/5) . 0 | 10 
0,2g Hefe+2ccm asparagins. Natrium- 
mene te). oe a Rak as 0 10 
Versuch 2. 
——- a 1. ——————— 
ohne Suprarenin| mit Suprarenin 
ecm ccm 
5 Freee et re ee 0 2.1 
0,3 g Hefe + 2 com Caseinlésung (2/9) 0 | 10 
0,3 g Hefe + 1 ccm Caseinlésung (2°/)) 0 10 





Diese Versuche waren alle mit weinsaurem Suprarenin an- 
gestellt ; als sie nun mit salzsaurem Adrenalin wiederholt wurden, 
konnte mit keinem der zugesetzten Korper CO,-Bildung erzielt 
werden, so da wir annehmen miissen, daB das Adrenalin als 
solches nicht die oben beschriebene Aktivierung der Hefe 
allein bewirkte. 

Eine Erklarung dieser Differenz scheint nun gegeben durch 
die schon erwihnten Versuche von Neuberg und Hildes- 
heimer, die zeigen konnten, da8 u. a. auch Brenztraubensaure 
und Weinsiaure in zuckerfreier Garung von Hefe unter Bildung 
von CO, zerlegt werden. Es scheint uns daher wahrscheinlich, 
da8 in unseren Versuchen die Weinséure, in analoger Weise 
wie in den urspriinglichen Versuchen von Ehrlich der Zucker, 
die Energiequelle zu der Zerlegung der zugesetzten Substanzen 
darstellt. 

Anmerkung wahrend der Korrektur: Inzwischen ist es 
Neuberg und Tir (diese Zeitschr. 32, 322) gelungen, fiir eine 
groBe Reihe weiterer Substanzen mit bestimmten Hefearten 
zuckerfreie Gérungen nachzuweisen und u. a., ahnlich wie in 
obigen Versuchen, Asparaginséure, Alanin und, analog unserem 
Casein-Versuche, auch ein EiweiSspaltungsprodukt, das Seiden- 
fibroinpepton, zur Garung zu veranlassen. 











Zur Frage von der hemmenden Wirkung anorganischer 
Salze auf die Katalase. 
Von 
W. Favre (Charkow). 


(Aus der chemischen Abteilung des Instituts fiir Infektionskrankheiten 
in Berlin.) 


(Hingegangen am 24. April 1911.) 


Die Katalase stellt gleich anderen Fermenten einen Korper 
dar, der sich vielen physikalischen und chemischen Einfliissen 
gegeniiber recht labil verhailt. Das Studium des hemmenden 
Einflusses anorganischer und organischer Stoffe auf die AuBerung 
der spezifischen Tatigkeit des Ferments bildet ein interessantes 
Gebiet der ,,Toxikologie der Fermente“. Es ist sogar iiblich, 
solche schadliche Substanzen mit dem Namen ,,Gifte‘‘ zu be- 
zeichnen. Durch die groBe biologische Bedeutung, die den 


Fermenten zukommt, wird es sowohl fiir die Physiologie, als 
auch fiir die Pathologie, Pharmakologie und Hygiene zu einer 
sehr wichtigen Aufgabe, die verschiedenen chemischen Einfliisse 
auf jedes Ferment individuell zu untersuchen. Auf diese Weise 


werden wir, wenn wir uns dieser Aufgabe widmen und die 
summarische Wirkung irgendeiner Substanz auf den Organismus 
zergliedern, spater auf induktivem Wege zum Verstandnis der 
komplizierten Prozesse in den gesunden, kranken und in der 
Genesung begriffenen Zellen und Geweben gelangen. Wenn die 
Biologie in Gemeinschaft mit der Medizin mit dem Studium 
der Einflusses der verschiedenen Substanzen auf die Struktur 
und Funktion des ganzen Organismus oder einzelner Organe 
und Gewebe desselben begann, so kann man doch erst mit 
der Entwicklung der Biochemie die weiteren Untersuchungen 
nach den einzelnen chemischen Komponenten des Organismus 
detaillieren; von diesen nehmen vielleicht das gréBte Interesse 
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die Fermente desselben in Anspruch, und speziell das Studium 
der ,,Katalasengifte‘‘ bildet fiir die Biochemiker ein Arbeitsfeld, 
welches die gréBte Aufmerksamkeit verdient. 


Die grundlegenden Versuche iiber die Wirkung verschiedener Sub- 
stanzen auf die Katalase sind von Senter!) ausgefiihrt worden. Er 
untersuchte die Wirkung von Sauren, Alkalien, Salzen einiger organischer 
Verbindungen und fand unter allen diesen Gruppen mehr oder weniger 
starke Gifte. 

Die von verschiedenen Forschern mit Salzen angestellten Versuche 
haben gezeigt, daB die Bedeutung des Saureions (Anions) eine hervor- 
ragendere ist, als die des metallischen (Kations), was besonders fiir die 
alkalischen und alkalisch-erdigen Metalle gilt. Auf Grund eines Ver- 
gleiches der Wirkung von Nitraten, Chloriden, Bromiden und Sulfaten 
dieser Metalle stellt Senter die Wirkung der Sulfate direkt in Abrede. 
Die Hemmungskraft von KNO, ist 200mal starker als die von KCI. 
Die Salze NaCl, KCl, NH,Cl besitzen fast die gleiche Hemmungskraft 
(in Verdiinnung von 4/,9)mol.); schwiacher wirken CaCl,, BaCl,, SrCl, 
(2/499 mol.). Den schwachsten Effekt rufen die schwefelsauren Salze her- 
vor, doch von ihnen werden wir unten bei der Betrachtung unserer Ver- 
suche ausfiihrlicher reden. Na,CO, wirkt hemmend in einer Verdiinnung 
bis 1/49 mol.; die Mehrzabl aber der organischen Salze, als essig-, baldrian- 
wein-, oxal-, citronensaures Natrium in schwacher Konzentration, be- 
schleunigt und erhéht sogar die Reaktion (Brown und Neilson), in 
bedeutender Konzentration aber wirken auch diese organischen Salze 
hemmend (Battelli und Stern®), 

Eine Mischung von Saéuren und Salzen, z. B. HCl und KCl, ver- 
stirkt wesentlich die beiden gemeinsame hemmende Wirkung. Eine sehr 
starke Wirkung auBert KCIO, (nach Senter sogar in einer Verdiinnung 
bis 1/;900000 mol.), auf die Platinkatalyse aber iibt sogar 1/1999 noch kei- 
nen Einflu8 aus. Und umgekehrt ist CO fiir die Katalase nicht giftig 
sehr giftig aber fiir das kolloidale Platin. 

Der Einflu8 der Salze schwerer Metalle ist nicht geniigend unter- 
sucht worden. Als sehr starkes Gift erwies sich das Sublimat. In neu- 
ester Zeit hat G. Lockemann zusammen mit seinen Mitarbeitern 
J. Thies und H. Wichern®) die Eigenschaften der Katalase und speziell 
den Einflu8 der Eisenoxydul- und Eisenoxydsalze auf dieselbe studiert 
und dabei die Aufmerksamkeit auf folgende zwei interessante Tatsachen 
gelenkt. 

Erstens: die hemmende Wirkung der Eisensalze auBert sich je 
nach der zur Katalasenlésung hinzugefiigten Menge dieser Salze in eigen- 


1) G. Senter, Zeitschr. f. physikal. Chem. 44, I. Teil u. 51, II. Teil. 
2) Battelli und Stern, Die Katalase. Ergebnisse der Physiolo- 
gie 10, 1910. 
8) G. Lockemann, J. Thies und H. Wichern, Beitrige zur 
Kenntnis der Katalase des Blutes. Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 1909, 
Biochemische Zei!sehriit Band 33. 3 
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artiger GesetzmaBigkeit. Bei VergréBerung der Menge wichst auch die 
hemmende Wirkung auf das Ferment fast bis zur vollkommenen In- 
aktivierung desselben. Setzt man zu solch einer Mischung Wasserstoff- 
superoxyd zu, so wird dasselbe nur in sehr geringer Menge zersetzt. 
Darauf auBert sich bei weiterer Erhéhung des Eisengehalts wiederum die 
katalytische Wirkung in wachsender Intensit&t. 

Zweitens: Diese Erscheinung ist um so bemerkenswerter, als diese 
Eisensalze an und fiir sich katalytische Fahigkeit besitzen und man 
glauben sollte, daB zwei Katalysatoren — das Eisensalz und die Kata- 
lase — in einer Mischung den Effekt erhéhen miiBten; allein sie wirken 
hemmend aufeinander. 

Lockemann hat in dieser Richtung das Mohrsche Salz 
(Fe(NH,4)o (SO,4),), Eisenalaun (Fe(NH,) (SO,),) und Eisenchiorid (Fe,Cl,) 
untersucht; die Oxydsalze wirkten bei gleicher Eisenkonzentration im Ver - 
such, stirker katalytisch und hemmten die Katalase stirker, als die 
Oxydulsalze. 


Diese interessanten Beobachtungen veranlaBten auch mich, 
mich mit der Frage zu beschaftigen, inwieweit die hemmende 
Wirkung der anorganischen Salze mit ihrer katalytischen 
Fahigkeit in Zusammenhang steht, und die verschiedenen Metalle 
in den Chloriden mit dem fiir die Katalase toxischen Saureion 
und in den Sulfaten mit dem relativ indifferenten Ion zu 


priifen. Im letzteren Falle wiirde auch die Rolle des metalli- 
schen Ions klar werden. 


Die Methodik der Versuche war bei uns fast dieselbe wie 
bei Lockemann. Fiir die quantitative Bestimmung des H,O, 
wurde die Jollessche Methode angewandt. 

Die quantitative Bestimmung der Katalase wird, wie auch 
bei anderen Fermenten, auf indirektem Wege ausgefiihrt, 
entweder nach einem aus der Reaktion resultierenden Faktor, 
und zwar nach der Menge des ausgeschiedenen Sauerstofis, 
oder nach dem unzersetzt gebliebenen Wasserstoffsuperoxyd. 
Die erste Methode, die gasometrische, ist umstiandlicher, und 
bei ihr sind leichter Fehler méglich, als bei der zweiten, titri- 
metrischen. Die letztere wurde auch in den Arbeiten von 
Senter, Battelli und Stern, Jolles und Lockemann 
angewandt. Das nach der Reaktion mit der Katalase unzer- 
setzt gebliebene Wasserstoffsuperoxyd wird mit Kaliumperman- 
ganatlésung titriert. k 

Die Vorbereitung und Ausfiihrung der Versuche fand bei 
was folgendermaBen statt. 





REE Cane 
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Als Objekt, das Katalase enthielt, diente das Blut, das 
den Randvenen der Ohren ein und desselben Kaninchens ent- 
nommen wurde. Das Ohr des Kaninchens wurde an der ent- 
sprechenden Stelle glatt rasiert, mit Seife und Wasser ab- 
gewaschen, abgetrocknet, und darauf wurde mit der Schere 
ein Einschnitt in die Vene gemacht. Das austretende Blut 
wurde mit einer nach 0,01 com graduierten MeBpipette auf- 
gesogen und sogleich in einen bereitstehenden MeBkolben ge- 
bracht, der */, mit abgekiihltem (10 bis 12°) destilliertem 
Wasser gefiillt war, mit der Berechnung, da8 eine Verdiinnung 
von 1:1000 entstand; so kamen auf 0,2 ccm Blut 200 ccm 
Wasser. Die Mischung wurde durchgeschiittelt, bis zur Marke 
mit Wasser aufgefillt und sofort zum Versuch benutzt. UOber- 
haupt mu8 man — worauf Lockemann mit Recht hinweist 
— mit dem Blute vorsichtig, schnell und genau arbeiten, sonst 
erhaélt man groBe Schwankungen im Katalasengehalt. Bei un- 
seren Versuchen hatte dieses iibrigens keine so groBe Bedeu- 
tung, da dieselben in Serien jedesmal mit ein und derselben 
Portion Blutlésung vorgenommen wurden; bei den Bestim- 
mungen aber, wo es wichtig ist, die absolute Katalasenmenge 
zu kennen, z. B. bei Kranken, ist es notwendig, alle Be- 
dingungen zu beobachten, und in gleicher Weise bei allen Ver- 
suchen zu verfahren. In jenen Fillen ist es besser, physio- 
logische Kochsalzlésung (0,9°/,) anzuwenden, da diese kon- 
stantere Blutlésungen ergibt; in unseren Versuchen aber konnten 
nur wasserige Blutlésungen angewandt werden. 

Wasserstoffsuperoxyd wurde auch unmittelbar vor dem 
Versuch aus Perhydrol (Merck), das 30°/, H,O, enthalt, zu- 
bereitet, in einer Verdiinnung von 3 auf 100 Wasser, d. h. un- 
gefahr 1°/, H,O,-Lésung. Die Konzentration derselben wurde 
durch Titration mit KMnO, und H,SO, genau festgestellt. 
Der Titer der Kaliumpermanganatlésung wurde zur Verein- 
fachung der Berechnung so eingestellt, daB 1 ccm derselben 
0,002 g H,O, entsprach, auf 11 = 3,7195 g Salz. Es ist bequemer, 
gleich 51 dieser Lésung herzustellen, wozu man 18,75 g reines Salz 
abzuwiegen hat; also etwas mehr als die theoretischen 18,5975, 
da das kiufliche Salz nicht vollkommen rein ist, und da auch 
das destillierte Wasser oxydierbare Substanzen enthalt, die 
einen gewissen Teil KMnQ, in Anspruch nehmen. 

3* 
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Alle zu den Versuchen benutzten Salze wurden in Wasser 
in aquimolaren Mengen gelést, d.h. in 11 der Lésung waren 
soviel Gramm des Salzes enthalten, als dessen Molekulargewicht 
betrug. Der Ausdruck aquimolare Lésungen ist von Ostwald 
eingefiihrt worden, zum Unterschiede von den Aquivalenten, 
normalen, dezi- und zentinormalen, die bei der titrimetrischen 
Analyse gebraucht werden. Zweifellos ist es viel richtiger, 
solche Lésungen zu benutzen, wo in jeder Volumeinheit der- 
selben die gleiche Anzahl Molekiile enthalten ist, als die pro- 
zentigen oder die auf die Gewichtseinheit des Metalls bezogenen. 
Bei wissenschaftlich angestellten vergleichenden Versuchen iiber 
die Wirkung verschiedener Lésungen benutzen die Forscher 
jetzt nicht nur in der physikalischen, sondern auch in der 
physiologischen Chemie, in der Physiologie der Pflanzen und 
Tiere und in der Desinfektionslehre (die bekannte Arbeit von 
Krénig und Paul) aquimolekulare Lésungen. Wir driicken 
die Menge des zum Versuch genommenen Salzes in Kubikzenti- 
meter der dezimolaren Lésung aus, obgieich wir in Wirklich- 
keit neben diesen, wenn es nétig war, auch molare und zenti- 
molare Lésungen benutzten. Nur in einer Versuchsserie, mit 
kolloidalem Silber (Collargol), muBte, da sein Molekulargewicht 
nicht bekannt ist, die Stoffmenge in Milligrammen ausgedriickt 
werden. 

Die Versuche wurden in Erlenmeyer-Kolben aus Jenaer 
Glas angestellt; diese wurden jedesmals sorgfaltig mit Salzsiure 
und Wasser abgewaschen, um die vom vorhergehenden Versuch 
an den Wandungen zuweilen zuriickbleibenden Spuren des 
Mangansuperoxyds zu entfernen. Dieses ist wichtig, da das- 
selbe auch katalysierend wirkt. Fast immer wurde jede Be- 
stimmung in zwei Parallelproben vorgenommen und das Durch- 
schnittsresultat festgestellt. 

Bei jeder Versuchsserie wurde zuniachst die Salzlésung 
mit MeBpipetten in die Kolben abgemessen und mit destilliertem 
Wasser auf 20ccm aufgefiillt; jeder Lésung wurden 10 ccm 
Katalasenlésung und 30 ccm Wasserstoffsuperoxyd hinzugefiigt. 
Die Mischung wurde leicht durchgeschiittelt und 2 Stunden in 
einem LEisschrank bei 11 bis 13°C stehen geladsen. Darauf 
wurde die Fliissigkeit mit 5 com H,SO, angesiuert und titriert. 
Anfangs nahmen wir die Versuche bei Zimmertemperatur vor 
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und kihlten das zur Herstellung der Blut- und H,O,-Lésungen 
nétige Wasser nicht ab. Deshalb wurde ein Teil der Katalase 
durch das Wasserstofisuperoxyd bei der bis zu 19° C gehenden 
Zimmertemperatur bereits zerstért, und aus diesem Grunde 
sind die Ausgangsziffern fiir die Katalase ohne Zusatz der Salze 
in einigen Versuchen niedriger, in anderen, wo wir das Wasser 
auf 10 bis 12° abkiihlten und den Versuch im Eisschrank vor- 
nahmen, héher. Doch hatte dieses, wie gesagt, fiir die ver- 
gleichenden Resultate keine wesentliche Bedeutung. 

Das Resultat jeder Bestimmung wurde in Milligrammen des 
durch das Salz oder durch 10 ccm unserer Blutlésung zersetzten 
Wasserstoffsuperoxyds ausgedriickt. Bei unseren Versuchen 
wurde das zur Oxydation der organischen Stoffe des Blutes 
verbrauchte KMnO, nicht in Betracht gezogen, da die Menge 
derselben bei der gegebenen Verdiinnung eine unbedeutende ist 
und nicht mehr als 0,1 com KMnO,-Lésung verlangt. Wohl 
aber wurde stets die KMnO,-Menge in Betracht gezogen, die 
zur Oxydation der Salze verbraucht wurde, z. B. des Eisen- 
oxydulammoniumsulfats, auch des Collargols; der Verbrauch 


von KMnO, wurde in jedem Falle durch vorhergehendes 
Titrieren der Salzlésung bestimmt. 

Es wurden untersucht: die Chloride und Sulfate von Natrium, 
Kalium, Magnesium, Kupfer, Eisen, Mangan; ferner das Col- 
largol, eine kolloidale Verbindung des Silbers. AuBerdem wurden 
anfangs die Versuche Lockemanns mit Eisenalaun und dem 
Mohrschen Salz wiederholt. 


Alkalisalze. 








H,0, 

ohne | mit | 

Katalase Katalase| 0/, | Katalase | Katalase | 0/, 
mg  m | 


| 9978 | 100 
02 | 2972 | 100 
0 | 2958 | 99 
06 | 2956 | 99 
04 | 2944 | 99 
02 | 2904 | 97 


; 


| 
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Tabelle II. 








H,0 

1 1. 22 

hee ohne | mit | ohne | mit | 
Katalase | Katalase| 0/, |Katalase | Katalase | 0/, 

com mg mg | mg mg | 

0 


0 

1,0 0 
5,0 0 
0, 

0, 

1, 











| 2640 100] © | 2978 | 100 
290.0 02 | 2982 | 100 
| 2812 | 10 | 297,6 | 100 
| 2700 | 102 | O04 | 2984 | 100 
| 





10,0 
50,0 
100,0 


qd 
4 


207,0 0,6 | 285,2 96 
174,4 10 | 2756 | 925 











Es la8t sich konstatieren, daB die Chloride und Sulfate 
des Na und K an und fiir sich keine katalytische Wirkung be- 
sitzen: selbst 20 ccm */, mol. Lésung oder 0,585 mg NaCl in 
50 ccm der Gesamtmenge der Fliissigkeit, d.h. 1,17°/, dieses 
Salzes, und Na,SO, sogar in 2,85°/,iger Konzentration zersetzen 
H,O, nicht (Teile eines Milligramms liegen in den Grenzen 
eines Fehlers und kénnen nicht in Betracht kommen). 

Die Hemmungskraft der schwefelsauren Salze des Na und 
K auf die Katalase ist auBerst gering und zeigt sich deutlich 
nur bei den héchsten in unseren Versuchen angewandten Kon- 
zentrationen von K,SO,. Einen weniger bemerkbaren Effekt 
gibt Na,SO,. Bei Lockemann, Thies und Wichern ist auch 
der hemmende Einflu8 von Na,SO, angegeben, aber durch ge- 
ringere Dosen als bei mir, und, was sonderbar ist, derselbe 
veranderte sich durch 10mal gréBere Dosen nicht. Immerhin 
ist die Hemmungskraft des Sulfations auch bei ihnen sehr schwach. 
Dasselbe ist auch schon friiher von Senter auf Grund von 
Versuchen mit schwefelsauren Salzen des Na, K und NH, ver- 
merkt. Senter zieht hieraus den Schlu8, daB die Sulfatione 
ohne Ejinflu8 bleiben. 

Dagegen haben sowohl Senter, Lockemann, Thies und 
Wichern als auch ich die hemmende Wirkung des Chlorions 
in den Salzen derselben Metalle konstatiert. Eine solche Wir- 
kung desselben wird von Bredig auch bei der Katalyse mit 
kolloidalem Platin angegeben. Es ist interessant, daB in schwachen 
Konzentrationen sowohl! NaCl als auch KCl in unseren Versuchen 
eine verstirkende, beschleunigende Wirkung auf die Katalase 
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zeigten, NaCl aber schon in einer der physiologischen Lésung 
nahekommenden Konzentration eine hemmende Wirkung auBert. 
Es ist folglich méglich, daB auch im Blute NaCl auf die Kata- 
lase einen gewissen bemmenden Einflu8 ausiibt. 


























Magnesiumsalze. 
Tabelle III. 
MgCl, MgSO, 
3 H,0, H,0, 
/iomol.| ohne mit ohne mit | 1/19 mol. 
Katalase | Katalaso| 0/, Katalase | Katalase | o/, 
ccm mg mg mg mg com 
0 03 2488 | 100] 06 | 2564 | 100 0 
0,1 0,6 257.0 103 04 | 2548 | 99 0,1 
0,5 0,3 254.6 102 0,2 253,2 99 05 
1,0 0,4 2468 99 0,2 255,2 | 99 1,0 
50 | 05 | 2344 | 4] 06 2528 | 98 | 50 
10.0 11,0 192,6 77 0,2 2520 | 98 10,0 
50,0 30,0 159.0 64 0,4 2484 | 97 50,0 
100,0 67,0 | 133,2 53 0,2 245,0 | 95 100,0 











Das Magnesium, das als Vertreter der Gruppe der alka- 
lisch-erdigen Metalle gepriift wurde, wirkt als Sulfat nicht kata- 
lytisch und hemmt die Katalase kaum, dafiir aber tritt seine 
katalytische Wirkung als Chlorid, schon angefangen von 10 ccm 
*/,9 mol. Lésung oder bei einem Gehalt von 0,09535 in 50 ccm 
Fliissigkeit, deutlich hervor. In gleicher Weise wichst auch 
die hemmende Fahigkeit, die starker ausgepragt ist als bei 
NaCl und KCl. Wenn hier auch die aktiven Cl-Anione die 
Hauptrolle spielen, so 148t sich doch vermuten, da8 auch das 
Mg-Metall-Kation bei einer gewissen Konzentration fiir die Kata- 
lyse Bedeutung hat und auch an der Hemmung der Katalase 
teilnimmt. 

Kupfersalze. 

Sowohl die katalytische als auch die hemmende Wirkung 
auf die Katalase tritt beim Kupfer in beiden Salzen, dem 
Chlorid und Sulfat, hervor; in letzterem aber doch schwacher. 
Folglich besitzt, unabhingig vom Saureion, das Schwermetall 
eine selbstindige, ihm eigene Wirkung. In dem Versuch mit 
CuCl, beginnt von einem gewissen Moment der starksten Unter- 
driickung an die katalytische Fahigkeit der Katalasenlosung 
mit dem Salze wiederum zu steigen und ist schon nicht mehr 
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Tabelle IV. 


CuSO, 








H,0, 
ohne mit | ohne mit 
Katalase | Katalase | o/, Katalase _ Katalase | O7, 
mg mz mg | 
Poe —— 








— 
0,6 | 1238 | 100 
06 | 1198 | 97 
0,05 — | m0 | 9 
0,1 0,8 984 79 
0,5 — | 2] 88 
1,0 78 | 34 
5,0 71,6 48 | 146 
20,0 245,6 178 | 21,2 
50,0 500,8 389 | 35,6 

| 43,4 











von der Katalasenmenge, sondern von der Salzmenge abhiangig. 
Wir nahmen mehrere Versuche vor, um aufzukliren, inwieweit 
man durch eine entsprechende Dosierung des CuCl, die Kata- 
lase paralysieren kénne, und erhielten eine sehr starke, wenn 
auch keine komplette Unterdriickung. Dieses ist aus folgendem 
Versuch ersichtlich. 


Tabelle V. 





H,0, 


1 1. CuCl 
homo Ol, ohne Katalase | mit Katalase 


"lo 

100 
s | 19,3 
13,7 
| 41 
270 | 143 
20 | 153 








Es laBt sich noch beobachten, daB die katalytische Wir- 
kung des Saizes von einer gewissen Grenze an wieder starker 
wird. Ein Teil des Salzes wurde in letzterem Falle quasi auf 
die Katalase abgelenkt, und der UberschuB des Salzes rief den 
katalytischen Effekt hervor, nachdem die Katalase unterdriickt 
war. Es mu bemerkt werden, da8 sich die Katalyse durch 
das Salz, angefangen von 1,5 ccm, bei Steigerung seiner Menge 
bedeutend schneller entwickelte, als bei Mischung des Salzes mit 
der Katalase. 
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Eisensalze. 
Tabelle VI. 











H,0, 
ohne | mit | ohne | mit 
Katalase Katalase | 0/, | Katalase | Katalase 
m | mg | | mg 
- 2932 | 100 293.2 
2736 | 93 tis 
2470 | 84 (2746 
230,8 | 78 | 2292 
99.2 | 30 123,0 
| 
| 











58.0 20 | 1014 
172.2 59 | 1764 
278,0 95 284.8 














Diese beiden Eisenoxydulsalze besitzen eine aiuBerst ener- 
gische Hemmungskraft, die sich schon bei sehr geringen Kon- 
zentrationen kund tut. So ist der EinfluB von FeCl, auf die 
Katalase schon nach Zusatz von 0,01 ccm einer dezimolaren 
Lésung, d. h. von 0,127 mg Salz oder 1,27 g auf 500000 ccm 
Fliissigkeit bemerkbar. Etwas schwicher wirkt FeSO,. Durch 
beide Salze laBt sich fast eine komplette Unterdriickung der 
Tatigkeit des Fermentes erzielen. 

Da aber beide Salze an und fiir sich eine recht stark aus- 
gepragte katalytische Wirkung besitzen, so beginnt gleich nach 
der Unterdriickung der Katalase bei Steigerung der Salzmenge 
auch die Menge des versetzten Wasserstoffsuperoxyds sich zu 
vergroBern. 

Es ist von Interesse, daB in dem Falle FeSO, dieses 
schwefelsaure Salz sich als wirksam erweist, was seinem aktiven 
metallischen Ion zugeschrieben werden muB; und vielleicht auch 
der Eisenverbindung, die sich bei Mischung von FeSO,-Lésungen 
(auch von FeCl,) mit Wasserstoffsuperoxyd bildet und sich in 
einem Braunwerden und einer Triibung der Mischung auBert. 

Lockemann hat in Gemeinschaft mit Thies und Wichern zu- 
erst die Aufmerksamkeit darauf gelenkt, daB bei Mischung zweier Ka- 
talysatoren des Eisensalzes und der Katalase die Zersetzung des Wasser- 
stoffsuperoxyds, anstatt verstirkt zu werden, abgeschwicht wird. Die 
Oxydsalze sowie die Oxydulsalze besitzen gleiche Eigenschaften, doch 
ist, bei gleichem Eisengehalt, die katalytische und hemmende Wirkung 
der ersten starker als die der zweiten. 
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Als wir unsere Versuche beendet hatten, erschien ein systematisches 
Referat iiber die Katalase von Battelli und Stern (I. c.), in dem 
diese auch ihre Beobachtungen in betreff der Eisensalze anfiihren. Die 
Oxydulsalze z. B., FeSO,, wirken abnlich der Antikatalase. Zur Inakti- 
vierung relativ reiner Katalasenlésungen (aus der Leber) geniigt der Zu- 
satz einer sehr schwachen FeSO,-Lésung (1/59 999), eine Wirkung ist sogar 
bei einer Konzentration von 4/;99999 zu bemerken. Dieses deckt sich 
gerade mit unseren Daten, doch weisen Battelli und Stern darauf 
hin, daB die Eisenoxydsalze weniger aktiv sind als die Oxydulsalze. 
Man miBte sie in aquimolaren Lésungen vergleichen. 

Im allgemeinen bezeugt alles Gesagte die hervorragende 
katalytische und hemmende Wirkung der Eisensalze. Welche 
Rolle sie in der Katalyse im Organismus spielen, miissen weitere 
Untersuchungen aufklaren. 


Mangansalze. 
Tabelle VII. 


MnCl, MnSO, 
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Als Ergiinzung zu diesen Versuchen wurden noch die 
folgenden Versuche mit MnCl, ausgefiihrt; in Serie I mit H,O,, 
das, wie gewdhnlich, aus Perhydrol gewonnen war, und in 
Serie II mit kauflichem H,O,, zu dem der Haltbarkeit wegen 
noch saures phosphorsaures Natrium zugesetzt war (,,Auxilium 
medici‘). (Tab. VIII.) 

Trotz der chemischen Verwandtschaft der Eisen- und Man- 
gansalze la8t sich ein groBer Unterschied in ihrer katalytischen 
und hemmenden Fahigkeit bemerken. Die erstere ist, wie aus 
den Tabellen ersichtlich, bei den Manganoxydulsalzen, besonders 
dem schwefelsauren, sehr wenig ausgepragt, die zweite ist auch 
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relativ schwach, mit anderen Worten, es ist eine starke Kon- 
zentration des Salzes nétig, um einen deutlichen Effekt zu er- 
halten. 


Tabelle VIII. 





Serie I Serie II 























1/49 mol. H,0, H,0, 
MnCl, ohne mit ohne mit | 
Katalase | Katalase % Katalase | Katalase % 
com mg mg mg mg 
0 - 2576 | 100 0,6 1638 | 100 
10 18 2538 | 98 0,8 156,2 95 
os i. = a 0,6 1392 85 
5,0 1,4 2290 | 88 0,4 1254 | 176 
10,0 3,4 192.2 15 10 | 632 39 
20,0 ~ jas | — 18 | 248 15 
50,0 5,6 594 | 23 -— | - | - 





Aus Tabelle VIII erhellt, daB die Gegenwart eines fremden 
Salzes (Serie II) die hemmende Wirkung auf die Katalase erhéht. 
Deshalb mu8 man bei den Versuchen mit der Katalase chemisch 
reines Material, und darunter aus Perhydrol gewonnenes Wasser- 
stofisuperoxyd, und nicht das kaufliche benutzen. 


Kolloidales Silber. 


In den vorhergehenden Versuchen wurden anorganische 
Salze gepriift und dabei lieB sich eine gewisse Wechselbeziehung 
zwischen ihren katalytischen und hemmenden Fahigkeiten kon- 
statieren. Daraus entstand der Gedanke, den Einflu8 eines 
bekannten starken Katalysators auf die Katalase zu priifen, 
und zwar keines Krystalloids, sondern eines Kolloids. Wir 
wahlten das Collargol (Collargol Credé), das in Wasser leicht 
léslich ist. Obgleich Hanriot Collargol fiir das Salz einer 
Saéure — der Collargolsiure — hilt, so besitzt es doch viele 
Eigenschaften, nach denen es zu den echten kolloidalen Metallen 
gehért (Bredig, Chasserant und Pasternak, Netter’). 
Collargol enthialt eine organische Substanz und nach unserer 
Bestimmung 77,75°/, Silber. 


1) Zit. nach Mursin, Uber die Wirkung der kolloidalen Metalle 
auf den Gasstoffwechsel und die Ausscheidung von Stickstoff. Diss, 
St. Petersburg 1909. 
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Die Silberbestimmung wurde folgendermaBen ausgefiihrt: 
Wir wogen 2 Portionen Collargol ab und erhitzten sie in 
einem Bombenofen in Rébren mit rauchender Salpetersiure. 
Nach Zusatz von Wasser fillten wir die Lésung mit Salzsiure 
und filtrierten das Chlorsilber in Goochschen Tiegeln ab, 
wuschen aus und trockneten es. Die eine Portion ergab 77,5°/,, 
die andere 78,0°/, Silber; im Durschnitt 77,75°/, Ag. 
Tabelle IX. 
H,0, aT ee 
ohneKatalase mit Katalase| 
mg 











263,8 
227.8 

2.5 207,9 

90,0 185,2 

1905 | 1946 

239,7 201,7 

269,5 246,7 

3918 | 3146 | 

2,50 > 4000 | >4000 | >150 


Die katalytische Wirkung des Collargols ist eine sehr starke: 
2 mg desselben zersetzen fast 400 mg H,O,. Die Katalyse 
beginnt bei Gegenwart von */, mg und wichst darauf schnell. 
Die hemmende Wirkung auf die Katalase ist nicht so stark, 
die Herabsetzung geht bis 70°/,, und darauf tritt die eigene 
katalytische Wirkung des Collargols ein. Doch sind auch hier, 
wie wir das auch friiher bemerkt haben, die Mengen des durch 
die Mischung zweier Katalysatoren zersetzten H,O, geringer, 
als die durch das kolloidale Metall allein zersetzte H,O,-Menge. 
Es ist médglich, daB es bei einer geringeren Dosierung des 
Collargols — zwischen 0,5 und 1,25 mg — gelungen wire, eine 
ausgepragtere Hemmung der Katalase zu erzielen, immerhin 
aber kann man auch bei den Bedingungen unseres Versuchs 
die Tatsache der wechselseitigen Wirkung zweier kolloidaler 
Katalysatoren — des Metalls und des Ferments — konstatieren. 

Zur Ergainzung fiihrten wir noch einige Versuche aus, 
die die Bedeutung der Inkubationszeit des Katalysators 
mit Wasserstofisuperoxyd aufklairen sollten. Auch wurde dabei 
die Starke der Katalyse bei Zusatz eines Uberschusses eines 
anorganischen Katalysators bei wechselnden Bedingungen der 
Zeit und des Einfiihrungsmomentes der an der Reaktion teil- 
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nehmenden Substanzen bestimmt. Zu den Versuchen nahmen 
wir Kupferchlorid, das in relativ starker Konzentration, z. B. 
20 ccm */,, mol. Lésung, an und fiir sich eine deutliche Kata- 
lyse erzeugt und auf Zusatz zu unserer normalen Katalasen- 
menge in einer Quantitaét von 1,5 ccm die héchste Unter- 
driickung ergibt. 














Tabelle X. 

1 oe 
: 2) i gi im, ir 

S  |stimmung schnitt yaw 
St. com | ccm a™s mg 
1] 1,5CuCl,+10H,0, | 2 sae 32,6 18,0 36,0 
2 do. 1 | 29,6 21,0 42,0 
3 |1,5CuCl,+Kat.+10H,0,| 2 aay “34,1 16,5 33,0 
4 do. | Se | ms 18,4 36,8 
5 | 20CuCl,+25H,0, 2 rr 3,7 122.8 | 245,6 
6 do. 4 He 19} 1246 | 2492 
7 | 200uCl,+Kat.+25H,0,| 2 at 18,7 | 1078 | 215,6 
do. 4 an 165 | 100 | 2200 
ae Aa .) a 45 92,0 | 184,4 
wo} tecateries | | 2] att | as | eae | so 
i pio. oi. | — 13,2 26,4 

















Aus dieser Tabelle ist zu ersehen: erstens, daB nach 2stiin- 
diger Einwirkung von CuCl, auf H,O, (Versuch 1 und 2, 5 und 6) 
die nachstfolgende Inkubation nur etwas gréBere Mengen ergibt; 
am intensivsten ist die Reaktion im Laufe der ersten 2 Stunden. 
Zweitens: dasselbe ist auch bei Gegenwart der Katalase zu be- 
merken, sei es nahe an der Grenze der Neutralisierung (Ver- 
such 3 und 4) oder bei Gegenwart eines Uberschusses von CuCl, 
(Versuch 7 und 8): auf die letzten 2 Stunden entfallt ein un- 
bedeutender Teil des zersetzten H,O,. Drittens: die 2stiindige 
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Inkubation des Salzes mit der Katalase fiihrt zu einer voll- 
kommeneren Neutralisierung der Katalase und schwacht zugleich 
auch den katalytischen Effekt des Salzes selbst stirker ab: 
die Ziffern des zersetzten H,O, (Versuch 9, 10 und 11) sind 
offenkundig geringer, als in dem Falle, wenn es fast gleich- 
zeitig zu den Katalysatoren zugesetzt wird. 

Es schien uns noch von Interesse zu sein, aufzukliren, ob 
die Katalase durch Zusatz eines ihr schidlichen, ihre Wir- 
kung paralysierenden Salzes zugrunde gehe, oder ob dieses Salz 
die Katalase nur unterdriicke, ohne sie endgiiltig zu zerstéren. 
Zur Entscheidung dieser Frage benutzten wir Calciumpermutit 
(Gansschen kiinstlichen Zeolith), der die Fahigkeit besitzt, das 
Metall beim Filtrieren eines seiner Salze aufzuhalten und an 
seine Stelle Calcium in Verbindung mit der Saéure, mit der das 
Metall verbunden war, abzugeben. Filtriert man z. B. durch 
solch einen Permutit CuCl,, so erhalt man im Filtrat CaCl,. 

Wir fiihrten folgende 3 Versuche aus: erstens filtrierten 
wir eine Mischung von 1,5 CuCl, mit der Katalase und setzten 
dann 25 ccm H,O, zu, im zweiten Versuch setzten wir zum 
Filtrat von 1,5 CuCl,, d. h. nachdem das Metall aufgehalten 


war, die Katalase und H,O, zu; im dritten Versuch filtrierten 
wir die Katalaselésung durch Permutit und gossen darauf 
25 com H,O, zu. Bestimmung des nicht zersetzten H,O, nach 
2stiindigem Stehen in der Kalte (12° C). 


Tabelle XI. 


Verbrauchtes 
“KMnO ¥ Differenz | Zer- 


in einer Be-| im Durch- H.0, a0, 


stimmung/| schnitt Tite 4 
ecm | ccm mg 














1 





1,5CuClp+Kat.+Permutit+| 90,3 
+25H,0, 90,4 99,3 34,9 69,8 

1,5CuCl, + Permutit + Kat.+ 36,5 
2 +25H,0, 34,1 35,3 89,9 | 179,8 


3 | Kat.+Permutit+25H,0,| 7° 19,9 105,3 | 210,6 


Die Katalase wird also durch das Salz eines Schwermetalles 
in hohem Grade geschidigt, so da8 nach Entfernung des Salzes 
die Tatigkeit der Katalase nicht in vollem MaBe wiederhergestellt 
wird. Vielleicht hitten wir sogar, wenn wir das CuCl, mit 
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der Katalase zusammen noch langere Zeit hiatten stehen lassen, 
noch weniger zersetztes H,O, erhalten, als 69,8 mg. Im zweiten 
Versuch wurde das Kupfer durch den Permutit fast voll- 
stindig zuriickgehalten, im Filtrat fanden sich nur Spuren 
von Kupfer und Chlorcalcium. Der dritte Versuch zeigte, daB 
ein vorsichtiges Filtrieren durch Permutit mit nachfolgender 
Durchwaschung mit kaltem Wasser, wie das auch in den vor- 
hergehenden Versuchen geschah, der Katalase wenig schadet. 
Als wir aber die Katalase mit 5,0 g Permutit energisch um- 
zuschiitteln versuchten, erhielten wir nur 159,2 mg H,O,, d.h. die 
zarte Katalase war ge:chiadigt. 

Wir traten jetzt an die Frage heran, welcher chemische 
Vorgang der hemmenden Einwirkung verschiedener Stoffe auf 
die Katalase zugrunde liege. Hier kann man sich eine Reihe 
von Méglichkeiten vorstellen, bei denen man im Auge haben 
muB, daB die Katalase ein organischer Kérper und ein Kolloid 
ist. Als solcher kann sie durch bestimmte starke Oxydations- 
mittel vernichtet werden. Ferner kann sie als Kolloid sowohl 
mit Elektrolyten, als auch mit Kolloiden in Reaktion treten. 
Mit letzteren tritt die Reaktion in dem Falle ein, wenn zwei 
zu vermischende Kolloide entgegengesetzte elektrische Ladungen 
haben, d. h. wenn bei der Kataphorese die Teile des einen 
Kolloids zum positiven, die des andern aber zum negativen 
Pole gehéren. Auch Lockemann vermutet, ausgehend von 
seinen Versuchen mit Eisensalzen, bei denen unter dem Einflu8 
von H,O, die kolloidale basische Verbindung dieses Metalles 
ausgeschieden wurde, da8 dieselbe als positiv geladen mit der 
negativ geladenen Katalase (,,wie alle natiirlichen EiweiSstoffe‘‘) 
in Reaktion tritt: ,,sie flocken sich gegenseitig aus, wie z. B. 
eine kolloidale Lésung von Benzopurpurin durch kolloidales 
Eisenhydroxyd ausgefallt wird“. Folglich rechnen Lockemann, 
Thies und Wichern die Unterdriickung der Katalase durch 
Eisensalze zu den kolloidalen Reaktionen. Zur Bestatigung 
fiihren sie die Versuche Ascolis und Izars iiber den Einflu8 
verschiedener kolloidaler Metalle auf die Leberautolyse an, die 
sich bei geringen Mengen des Metalles verstarkte und unter 
dem Einflusse gréBerer Dosen schwicher wurde; ferner die 
Versuche von Pinkussohn iiber die hemmende Wirkung der 
kolloidalen Metalle auf die Pepsinverdauung u. a. m. 











48 W. Favre: Hemmende Wirkung anorganischer Salze auf Katalase. 


Aus allen diesen Versuchen 1é8t sich bloB schlieBen, daB 
die Fermente als Kolloide den Gesetzen der kolloidalen Re- 
aktionen unterworfen sind, wobei man sogar die schwer erklar- 
lichen Erscheinungen einer vorhergehenden Verstarkung der 
Fermentwirkung beobachtet. Die Katalase kann auch mit den 
Kolloiden reagieren, das beweist unser Versuch mit Collargol; 
es bleibt aber noch dahingestellt, ob eine solche Reaktion auch 
in den Versuchen mit anorganischen Salzen, selbst mit denen 
des Eisens, stattfindet. Erstens kann man die Katalase nach 
Analogie der EiweiBstoffe nicht ohne weiteres fiir elektronegativ 
halten, im Gegenteil, nach Iscovesco (zit. nach Battelli und 
Stern) soll sie elektropositiv sein, da sich beim Durchgange 
eines Stromes durch Katalaselésung bei weitem mehr Ferment 
am negativen, als am positiven Pole absetze. Und zweitens 
tritt eine Schwiachung der Katalase, wie aus unseren Versuchen 
ersichtlich, bereits vor Zusatz von H,O, durch das geldste 
nicht kolloidale Salz ein, und in einer Reihe Versuche, z. B. 
mit CuCl,, MgCi,, ruft H,O, iiberhaupt nicht den Ausfall des 
kolloidalen Metalles hervor, die Unterdriickung der Katalase 
aber erfolgt doch. Die Katalase reagiert also auch mit den 
Elektrolyten, wobei in den Salzen nicht nur das Saureion (in 
unseren Versuchen das Cl-Ion), sondern auch das metallische 
Ion wirken kann. 

Die Rolle des letzteren ist eine hervorragende und steht 
in einem gewissen Zusammenhange mit den katalytischen Eigen- 
schaften desselben; wenigstens 148t sich in unseren Versuchen 
beobachten, da® diejenigen Salze, die an und fiir sich eine 
stirkere Katalyse hervorrufen, auch eine staérkere Hemmungs- 
kraft auf die Katalase ausiiben. Es wire interessant, dieses 
auch an anderen Schwermetallen nachzupriifen. Gegenwartig 
aber ist es schwierig, eine allgemeine Erklarung fiir die hemmende 
Wirkung verschiedener Stoffe auf die Tatigkeit des Fermentes 
zu geben, da hier vielerlei chemische und physikalisch-chemische 
Einfliisse auftreten kénnen. Im allgemeinen mu8 man Ostwald 
recht geben, wenn er meint, daB das Hauptaugenmerk aller 
Forscher auf dem Gebiete der Katalyse darauf gerichtet sein 
muB, die Prozesse in quantitativer Hinsicht zu studieren und 
die GesetzmaBigkeit derselben zu entdecken, dann erst wird es 
leichter sein, die Theorien der Katalyse aufzustellen. 





Abbau von Kohlenhydratsiuren in der Leber. 


Von 
Joseph Wirth. 


(Aus dem stadt. chemisch-physiologischen Institut zu Frankfurt a. M.). 
(Eingegangen am 30. April 1911.) 


Als Muttersubstanzen der im Verlauf des normalen oder 
pathologisch veranderten Stoffwechsels auftretenden Acetessig- 
siure kommer nach den bisherigen Untersuchungsergebnissen 
in Betracht aliphatische Fettséuren und aliphatische sowie 
aromatische Aminoséuren, also Abbauprodukte der Fette und 
Eiwei8kérper. Die Bedingungen, unter denen es zu einer ver- 
mehrten Bildung von Acetonkérpern kommt, sind in der Arbeit 
von Embden und Wirth’) erértert worden. In dieser Arbeit 
konnte dann nachgewiesen werden, daB in der isolierten Leber 
die Acetessigséurebildung aus Fettséuren und Aminoséuren durch 
gleichzeitigen Zusatz von verschiedenartigen Substanzen zum 
Durchblutungsblut mehr oder minder vollstaéndig gehemmt wird. 
Die hemmende Wirkung erwies sich als abhaingig von der 
leichten Verbrennbarkeit der Hemmungssubstanz in der Leber- 
zelle. So erwies sich in den Zellen abgelagertes Glykogen als 
besonders antiketogen eben weil es leicht verbrennlich ist, 
wahrend dem Durchblutungsblut zugefiigter Traubenzucker nicht 
hemmend wirkte und deshalb fiir schwerer verbrennlich gehalten 
wurde, eine Annahme, die durch Embden und Kraus’) auf 
einem anderen Wege, als dem hier beschrittenen, als richtig 
erwiesen wurde. 


1) Embden und Wirth, Uber Hemmung der Acetessigsaurebildung 
in der Leber, Diese Zeitschr. 27, 1, 1910. 
*) Embden und Kraus, Beitrag zur Lehre vom Abbau der Kohlen- 
hydrate im Tierkérper. 26. Kongre8 f. inn. Med., Wiesbaden 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 4 
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Es waren damals von uns auch einige Kérper auf ihre 
hemmende Wirkung auf die Acetessigsiurewirkung gepriift 
worden, die die nachsten Oxydationsprodukte der Glucose sind 
und von denen zu erwarten war, daB sie in der isolierten Leber 
leicht verbrennen, namlich die d-Gluconsaéure und die 
d-Zuckersaure. Es wurden 4 Versuche angestellt, die in 
obiger Arbeit nicht veréffentlicht wurden. Die Durchblutung 
erfolgte genau nach der friiher beschriebenen Methodik unter 
gleichzeitigem Zusatz von starken Acetessigséurebildnern zum 
Durchblutungsblut. 

Tabelle I. 
if 2 jos | 5 EE i al 
Ge. | | Gebildete 
P wicht _| de Dem Durchblutungs- | Menge 
alice feck) pee | tee | Pmt 
g i mg 

















165 i 86 


130 195 


202 i 127 








157 | 207 
| | 6 g Zuckersiure 














Wie Tabelle I ergibt, vermochte weder die Gluconsiure 
noch die Zuckerséure einen hemmenden Einflu8 auf die Acet- 
essigsdurebildung aus Isovalerianséure bzw. Capronséure aus- 
zuiiben. Die erhaltenen Werte fiir Aceton waren auffallend 
hohe, denn bei der Durchblutung mit Isovalerianséure oder 
Capronsaure allein betrug der Héchstwert bei Isovalerian- 
siure bisher 73 mg*) Aceton pro Liter des Durchblutungs- 
bluts und bei Capronsaéure 111 mg*) Aceton, wahrend hier 
Werte bis 195 bzw. 207 mg erhalten wurden. 

Um das auffallende Ergebnis zu erkléren, wurden von 
mir eine Anzahl Durchblutungsversuche unter alleinigem Zusatz 


1) Embden, Salomon und Schmidt, Quellen des Acetons. 
Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 140, 1906, Versuch 19 u. 20. 

2) Embden und Marx, Uber Acetonbildung in der Leber. Beitrige 
z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 319. 1908, Versuch 6. 
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von d-Zuckersaéure bzw. d-Gluconsaéure zum Durchblutungs- 
blut ausgefiihrt. 

Zu den Versuchen Nr. 5 bis 11 und 13 bis 16 wurden 
Praparate von Kahlbaum, zu den iibrigen selbst dargestellte 
Zuckersiure und Gluconsiéure verwendet. Die Darstellung er- 
folgte nach E. Fischer. Die Zuckersiure wurde nicht in der 
iiblichen Weise iiber das saure Kaliumsalz, sondern iiber das 
saure Ammoniumsalz gewonnen, das sich aus heiBem Wasser 
leicht auskrystallisieren l48t. Zu den Versuchen wurde mit 
Ammoniak neutralisiert, so da8 die Durchblutung mit den 
neutralen Ammoniaksalzen erfolgte. 
































Tabelle II. 
if2| 3 4 5 6 1 
Ge- | Dauer Gebildete 
_ | wicht Binds. der | Dem Durchblutungs- | Menge 
| der but Durch- blut zugefiigte Aceton | Bemerkung 
Leber blutung Substanz pro Liter 
g com | Min. mg 
5| 215 | 1600 60 |12 g 50°%,ige Zucker- 53 
séure mit NH, neu- 
tralisiert 
6} 145 | 1600 58 wie vorstehend 94 siehe unten 
7| 215 | 1600 60 {6g saures zuckersaures} 73 
mit NH, neutralis. 
165 | 1600 60 | 4g wie vorstehend * 
307 | 1600 60 |4¢ 
10} 132 | 1600 | 60 [3g > | 21 it, T schlosht 
11] 135 | 1760 | 60 |4¢ , : 39 . 
12] 175 | 1600 60 6g , ~ 
13] 250 | 1600 | 50 | 6 g Gluconsiure mit 7 oS 
NH, neutralisiert 
14] 240 | 1600 60 | 6 g wie vorstehend 36 
15] 125 | 1600 60 6 -*. A RY 
16] 190 | 1600 Bn 
17] 98 | 1600 | 60 |3¢g , : etwa 20 }{ senaue Zahlen 
18} 218 | 1600 60 j4¢g, » 
19} 162 | 1600 60 [6g , . 46 





In Versuch 6 wurde wiahrend der ersten 10 Minuten wegen 
tiefen Sitzes der zufiihrenden Kaniile nur ein Lappen durch- 
blutet. Beim Versuch, die Kaniile aus der Pfortader hervor- 
zuziehen, gleitet sie ganz hinaus; daher wurde von der Vena 
cava sup. zur Vena portae durchstrémt. 

Die durch Zusatz von Zuckersaéure (Versuch 6 bis 12) 


erhaltenen Werte fiir Acetessigsiure schwanken nach Ausschlu8 
4* 
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des mangelhaft verlaufenen Versuchs 10, in dem auch nur 1,3 g 
saures zuckersaures Ammoniak zugesetzt waren, zwischen 39 und 
94 mg Aceton pro Liter und sind ebenso hohe wie sie der 
kraftige Acetessigsiurebildner Isovaleriansaure liefert. Es unter- 
liegt wohl keinem Zweifel, daB die Zuckersaure in der iso- 
lierten Hundeleber zur vermehrten Bildung von Acetessigsaéure 
Veranlassung gibt. 

Die Acetonwerte nach Zusatz von Gluconsaure sind z. T. 

auch recht hohe (Versuch 14, 16, 18, 19), wahrend in den Ver- 
suchen 13, 15, 17 keine Vermehrung zu bemerken war. Ver- 
such 13 kann wegen schlechter Sauerstofizufubr nicht gewertet 
werden. Die Gluconséure scheint daher unter Umstanden 
in der isolierten Hundeleber eine vermehrte Acetessigsiure- 
bildung zu bewirken. 
: Es wurde dann das der Zuckersaure stereoisomere Kohlen- 
hydratderivat, die durch Oxydation von Galaktose gewonnene 
Schleimsaure, gepriift. Das Priparat stammte von Kahl- 
baum. (Tabelle III.) 


Tabelle III. 
if2]3 | 4 | 5 6 


Ge- | Menge Gebildete 


,| Wicht  Rinder-| 2 Dem Durchblutungsblut Benge 


5} der ss Aceton 
4 Leber| Dut zugefiigte Substanz pro Liter 


Min. mg 


g Schleimsiure mit NH, 202 
neutralisiert ’ 
wie vorstehend 


rs 41 




















20 6 | 6 
21 6 
22 6 
23 1600 | 27 | 6g, 
24 1600 | 60 | 6g, fs 41 
25 | 1600 | 60 | 6g , ‘ 86 


Die Schleimséure wurde vorsichtig unter Vermeidung einer 
héheren Temperatur als Handwarme in 100 bis 150 com Wasser 
unter allmahlichem Zusatz von Ammoniak bis zur neutralen 
Reaktion gelést. Mit Ausnahme von Versuch 20 wurde jedes- 
mal nach Zusatz der Substanz die Strémungsgeschwindig- 
keit schlecht und besserte sich erst nach Steigerung des 
Druckes. Versuch 21 und 22 gelangen nicht, weil trotz 
hohen Druckes bis zu 200 mm Quecksilber die Strémung 
kurze Zeit nach Zusatz der Substanz aufhérte. Die Leber- 
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fillung und -spannung entsprach in keiner Weise dem hohen 
Drucke. Schaltete man das ZufluBrohr an der Vena cava 
superior an und kehrt so die Strémungsrichtung um, so 
schwoll die Leber stark an und wurde hart, aber es erfolgte 
kein Abflu8 aus der Vena portae, wihrend sonst, wie Versuch 6 
lehrt, eine Durchblutung in dieser Weise glatt geht. Man hat 
den Eindruck, daB das Hindernis im Stromgebiet nachst der 
Vena portae in den kleinsten LebergefaéBen sitzt. Die Sektion 
ergab kein makroskopisches Hindernis. Es iibt offenbar die 
Schleimséure eine geféSkontrahierende Wirkung aus. In den 
Versuchen 23 bis 25 gelang es, das Hindernis durch portions- 
weisen Zusatz der Substanz und plétzliche Drucksteigerung zu 
iiberwinden. 

Das Ergebnis der Versuche 20 und 23 bis 25 ist, daB die 
Schleimséure in der isolierten Hundeleber eine vermehrte Acet- 
essigsdurebildung bewirkt. 

Es liegt kein Grund vor, die Ursache fiir die Steigerung 
der Acetessigsiurebildung bei Durchblutung der Leber mit 
Zuckersaéure und Schleimsaure in etwas anderem zu suchen 
als darin, daB auch diese Substanzen wie die zu Eingang dieser 
Arbeit erwaihnten iiber Acetessigsiure abgebaut werden. 
Bemerkenswert erscheint, da8 wenigstens von der Zuckersaure 
relativ groBe Mengen nétig sind, um die Acetessigsiurebildung 
deutlich zu machen. So war die Acetessigsiurebildung bei Zu- 
satz von 3g deutlich geringer, als bei Zusatz von 6g. Auch 
dieses Verhalten ist nicht ohne Analogon; so geniigen z. B. 
2g natiirliches Leucin nach friiheren Versuchen von 
Embden’) nicht, um eine Vermehrung der Acetessigsaiure- 
bildung hervorzurufen, wahrend nach Zusatz von 5 bis 6g 
eine starke Bildung dieses Ko6rpers stattfand. 

Der Abbau der Glucose im Organismus erfolgt zu einem wesent- 
lichen Teil sicher auf dem Weg iiber Milchsaéure (vielleicht auch Brenz- 
traubensaure). Es ist aber keineswegs gesagt, da dies der einzige Weg 
des Abbaus ist. Da8 der Spaltung des Kohlenhydratmolekiils unter Um- 


stinden eine Oxydation vorausgehen kann, das beweist nach den Unter- 
suchungen von P Mayer®) das Auftreten der gepaarten Glucuron- 
1) Embden, Uber das Verhalten der optisch-isomeren Leucine in 
der Leber. Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 348, 1908. 
2) P. Mayer, Experimentelle Untersuchungen iiber Kohlenhydrat- 
siuren. Zeitschr. f. klin. Med. 47, 68, 1902. 
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séuren, die offenbar Derivate der Kohlenhydrate sind. Die im Organis- 
mus zweifellos gebildete Glucuronsaiure kann, was den Grad der 
Oxydation betrifft, betrachtet werden als ein bei der Oxydation auf- 
tretender Zwischenkérper zwischen zwei der von mir benutzten Sub- 
stanzen, der Gluconsaéure und der Zuckersaure. 


Gluconsiure Glucuronsiure Zuckersaéure 


COOH COOH COOH 
CHOH CHOH CHOH 
CHOH CHOH CHOH 
CHOH CHOH CHOH 
CHOH CHOH CHOH 
CH,OH COH COOH 


Biologisch liegen die Verhiltnisse augenscheinlich komplizierter. 
Immerhin aber legt das Auftreten von Glucuronséure im Organismus 
die Vermutung sehr nahe, da8 ein Teil des Zuckers auch iiber Zucker- 
jure abgebaut werden kénnte. Es wire hierzu nur die Oxydation einer 
Aldehydgruppe zur Carboxylgruppe notwendig, eine Reaktion, die fraglos 
im Organismus vorkommt. 

Sollte wirklich die Zuckersiure als intermediares Stoff- 
wechselprodukt auftreten, so wire durch die vorliegenden 
Versuche nichts anderes bewiesen, als da8B auch Kohlenhy- 
drate neben den Fetten und EiweiSkérpern als Quelle der 
Acetessigsiure in Frage kommen. 

Da nun Acetessigsiiure nach den Versuchen von Friedmann und 
Maase’), L. Blum®) und O. Neubauer *) durch Reduktion in f-Oxy- 
buttersiure umgewandelt werden kann, so ist mit dem Nachweis der 
Bildung von Acetessigsiure aus Zuckersiure auch die Méglichkeit der 
Bildung von £-Oxybuttersiure aus Zuckersiure bewiesen. Die 
Reduktion von £-Oxybuttersiure zu Buttersiure erscheint als ein kei- 
neswegs unmdglicher Vorgang, fiir den der Beweis allerdings noch zu er- 
bringen sein wird. Sollte diese Reduktion aber wirklich vom Organismus 
ausgefiihrt werden kénnen, so wire damit die Méglichkeit vorhanden, 
daB Zuckersiure und ev. auch deren Muttersubstanz, die Glucose, unter 
reduktivem Abbau in Buttersiure umgewandelt wird, ein Verhalten, das 
in der bakteriellen Umwandlung von Glucose in Zucker- und Buttersiure 
sein biologisches Analogon findet, und fiir das Versténdnis des Uber- 
gangs von Kohlenhydraten in Fett nicht ohne Bedeutung sein diirfte. 


1) Friedmann und Maase, Uber den Abbau der Fettsiuren im 
Tierkérper. Med. Klin. 1909, 1368, 1398. 

*) Blum, Uber den Abbau von Fettsiuren im Tierkérper und die 
gegenseitigen Beziehungen der Acetonkérper. Miinch. med. Wochenschr. 
1910, Nr. 13. 

8) Neubauer, Ein Beitrag zur Kenntnis der diabetischen Acidose. 
Verhandlg. d. Kongr. f. inn. Med. 1910, 566. 
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Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Resultate er- 
scheinen insofern auffallig, als nach einer Mitteilung von 
L. Schwarz") auf dem KongreB fiir innere Medizin 1900 Ver- 
fiitterung von Zuckerséure und Gluconsaéure an Diabetiker eine 
Herabsetzung der Acetonkérperausscheidung bewirkt. In der 
drei Jahre spiter erschienenen ausfiihrlichen Verdéffentlichung*) 
ist jedoch nur noch von der antiketogenen Wirkung der Glu- 
consaéure die Rede, was den Gedanken nahe legt, daB die 
spiteren Versuche nicht zu denselben Resultaten wie die frii- 
heren gefiihrt haben. Aber auch die Gluconsaure erwies 
sich nicht als eine sicher antiketogen wirkende Substanz, was 
in spaterer Versuchen von Mohr und Loeb’), die ahnlich wie die 
Versuche von Schwarz ein schwankendes Ergebnis hatten, eben- 
falls hervortritt. Andererseits erwies sich die Gluconsaéure 
in meinen Versuchen als ein nicht sicherer Acetessigsaurebildner. 
Man geht daher wohl nicht fehl mit der Annahme, daf die 
Gluconsiaure aéhnlich, wie das friiher von mir*) fiir das Isoleucin 
nachgewiesen wurde, auf verschiedenen Wegen abgebaut werden 
kann, von denen einer iiber Acetessigsiure fihrt. 

Versuche von Baumgarten’), die keinerlerlei faSbare 
Abbauprodukte von Zuckerséure oder Gluconsiéure nach deren 
Verfiitterung an schwere Diabetiker auftreten lieBen, sprechen 
keineswegs gegen die meinigen, schon aus dem Grunde nicht, 
weil Acetonkérper nicht bestimmt wurden. 

Das Verhalten der Schleimséure ist dem der ihr stereo- 
isomeren Zuckersdéure sehr ahnlich. Ihr intermediares Auftreten 
beim Abbau von Milchzucker mu8 immerhin in den Bereich 
der Méglichkeit gezogen werden. 


1) L. Schwarz, Uber Acetonausscheidung. KongreB f. inn. Med, 
1900, 480. 

2) L. Schwarz, Untersuchungen fiber Diabetes. Arch. f. klin. 
Med. 76, 233, 1903. 

8) Mohr und Loeb, Zur Frage der diabetischen Acidosis. Cen- 
tralbl. f. Stoffwechsel und Verdauungskrankheiten 3, Nr. 8, 1902. 

*) Wirth, Uber den Abbau des Isoleucins in der Leber. Diese 
Zeitschr. 27, 20, 1910. 

5) Baumgarten, Ein Beitrag zur Kenntnis des Diabetes mellitus. 
Zeitschr. f. experim. Pathol. und Ther. 2, 53, 1906. 














Die Agglutinationsbehinderung durch Bakterienextrakte. 
Von 


Edmund Weil. 
(Aus der serologischen Abteilung des hygienischen Instituts in Prag.) 
(Hingegangen am 24. April 1911.) 


Die von NeiBer und Shiga’) entdeckte agglutinations- 
hemmende Wirkung von Bakterienextrakten wurde bekanntlich 
mit Zuhilfenahme freier Receptoren erklart, die das Agglutinin 
binden und den Zutritt desselben zu den Bakterien hindern 
sollen. Bereits vor 6 Jahren*) konnten wir die Ansicht, daB 
in gelésten Bakterienextrakten Agglutinin bindende Gruppen 
wirksam sind, experimentell widerlegen, und seitdem wurde das 
gleiche Verhalten fiir alle bakteriellen Antikérper nachgewiesen. 

Der SchluB von NeiBer und Shiga, daB in ihren Fil- 
traten spezifische bindende Gruppen deshalb vorhanden sind, 
weil diese die hemmende Wirkung eines Proagglutinoidserums 
durch Bindung der Proagglutinoide aufheben, ist deshalb irr- 
tiimlich, weil hierbei die beiden Autoren sicherlich einer Tau- 
schung zum Opfer gefallen sind. Ihr diesbeziiglicher Versuch 
ist folgendermaBen angestellt: Die Immunserumverdiinnung 1:10 
agglutiniert infolge der zu starten Proagglutinoidkonzentration 
nicht Typhusbacillen, die Agglutination tritt erst bei 1:20 ein. 
Bei Zusatz von Typhusfiltrat zur Verdiinnung 1:10 tritt jedoch 
Agglutination auf. Es ist wohl mit Sicherheit anzunehmen, 
da8B es sich hierbei um eine Pracipitation zwischen 
dem Filtrat und der starken Immunserumkonzentra- 
tion handelte, die eine Agglutination vortauschte. 

Die einzige Arbeit, welche sich mit unseren Ergebnissen 
beschaftigt, ist die von Biirgers und Hésch.*) Diese Autoren 


1) Deutsche med. Wochenschr. 1903, Nr. 4. 
2) Arch. f. Hygiene 53. 
3) Zeitschr. f. Immunitaétf. 2, Heft 1. 
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gelangen zu dem Schlusse, daS Bakterienextrakte das Ag- 
glutinin so fest binden, da8 nachtraglich zugesetzte Bakterien 
kein Agglutinin vorfinden. Zu dieser Annahme jedoch sind die 
beiden Autoren auf Grund ihrer Versuche in keiner Weise be- 
rechtigt, noch weniger aber, ihre Befunde in einen Gegensatz 
zu unseren Versuchen zu stellen. Das Hauptergebnis unserer 
diesbeziiglichen Experimente ist ja die Feststellung, daB die 
Bakterienextrakte nicht auf die haptophore Gruppe der Ag- 
glutinine wirken, sondern die fallende Gruppe derselben zer- 
stéren, d. h. die Agglutinine in Agglutinoide umwandeln. Es 
ist deshalb selbstverstandlich, daB Bakterien, die einem Extrakt- 
Immunserumgemisch zugesetzt werden, nach Entfernung des 
Extraktes nicht agglutiniert werden, ebenso selbstverstandlich 
ist es auch, daB man deshalb nicht annehmen mu8, der 
Extrakt habe die Agglutinine gebunden, insbesondere wenn 
man unsere Ermittelungen beriicksichtigt. Die in den Versuchen 
von Biirgers und Hésch nachtraglich zugesetzten Bakterien sind 
eben mit Agglutinoiden beladen und werden deshalb nicht agglu- 
tiniert. 

Wihrend die Wirkung der Bakterienextrakte im Sinne von 
NeiBer und Shiga die Spezifitét, die ja durch die hapto- 
phore Gruppe bedingt ist, leicht verstehen lieBe, so sté8t man 
diesbeziiglich auf Grund unserer Feststellungen auf Schwierig- 
keiten, da es schwer verstandlich erscheint, wie eine spezifische 
Inaktivierung der toxophoren (fallenden) Gruppe des Agglutinins 
zustande kommen soll. Es ergab sich demnach die Notwendig- 
keit, zu priifen, ob die Behinderung der Agglutination durch 
Bakterienextrakte tatsichlich eine spezifische Erscheinung ist. 

Die Bakterienextrakte stellten wir auf die Weise dar, daB 
wir den Bakterienrasen einer Kolle-Schale mit 5ccm NaCl 
abspiilten, 3 bis 4 Stunden auf 65° erhitzten und hierauf klar 
zentrifugierten. Die Extrakte wurden nur ganz frisch ver- 
wendet. Der Extrakt wurde stets in der Menge von 1 ccm 
angewendet und, um eine Verdiinnung desselben méglichst zu 
vermeiden, die Bakterien von einer dicken Emulsion (1 Agar- 
kultur mit 2 com NaCl abgespiilt), 2 bis 3 Tropfen pro Réhr- 
chen, zugefiigt. 

In dem in Tabelle I mitgeteilten Versuche wurde die Ein- 
wirkung der Extrakte auf bereits agglutinierte Bakterien ge- 


4 
ui 
4 
if 
' 
A 
fi 


Sagas 
adbcesdrs ud iaiaatareaneietiadeettadaens 











58 E. Weil: 


priift. Die durch die entsprechenden Immunserumverdiinnungen 
agglutinierten Bakterien werden auf einer Zentrifuge mit ge- 
ringer Tourenzahl (800) zentrifugiert, die iiberstehende Fliissig- 
keit abgegossen und der Satz in Extrakt resp. NaCl-Lésung 
verteilt. Die Verteilung mu8 sehr griindlich — durch kraftiges 
Schiitteln — vorgenommen und mehrmals wiederholt werden, 
in der ersten Viertelstunde zwei- bis dreimal, damit eine voll- 
standige Desagglutination erzielt wird. Die Versuche wurden mit 
Cholera Pfeiffer, Typhus Bock undderen Extraktendurchgefihrt. 


Tabelle I. 








Typhusbacillen werden 
urch die beistehenden lutinatio oleravibrionen, Agglutinati 
Immunserum -Verdiin- —— a ebenso wie Typhus- ih, = 
nungen agglutiniert, bacillen 
zentrifugiert und auf- behandelt 
geschwemmt 1s St. | 2 St. 1/, St. | 2 St. 
Typhysbec. in Choleravibr. in i 
lcom Typhus-Extrakt. 1 com Chol.-Extrakt. 
Vorher agglutiniert Agglutiniert durch 
durch die I.-8.-Verd.: die I.-8.-Verd.: 
1 : 5000 1 : 500 
1 : 10000 1: 1000 
1 : 30000 1 : 5000 
1 : 50000 1: 10000 


Typhusbac. in Choleravibr. in 
leom Cholera-Extrakt. 1 com Typh.-Extrakt. 
Vorher lut. durch Agglutiniert durch 
die I.-58.-Verd.: ie I.-8.-Verd.: 

1 : 6000 1: 500 
1 : 10000 1: 1000 
1 : 30000 1: 1000 
1 : 50000 1: 10000 














husbac. in 1 com Choleravibr. 
NaCl. Vorher lut. in NaCl 
durch die I.-S.-Verd.: e. d. c. 

1 : 5000 +++ +4++ 1: 500 +++ 

1 : 10000 ++ | +4++ 1: 1000 +44 

++ 
+ 





1 : 30000 ++ | ++ 1 : 5000 
1 : 60000 Oak alt 1: 10000 


— bedeutet negativ; + sehr schwach positiv. 

Dieser Versuch zeigt zunichst, unsere friiheren Experi- 
mente bestitigend, da8 der Extrakt die Reagglutination be- 
reits agglutinierter Typhusbacillen verhindert, was darauf hin- 
weist, daB eine vorherige Bindung zwischen Agglutininen und 
Extraktbestandteilen zur Verhinderung der Agglutination véllig 
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unnotig ist. Weiter geht aber daraus hervor, daB diese 
Hemmung der Agglutination eine véllig unspezifische 
Erscheinung ist, denn der Typhusextrakt hemmt sowohl die 
Typhus- als die Cholera-Agglutination, und der Choleraextrakt 
hemmt die Typhus-Agglutination weit starker als die Cholera- 
Agglutination. 




















Tabelie II. 
Bakterien Agglutination | I.-S.-Verd. + Extrakt, | Agglutination 
behandelt wie i nach 1/, St. bei 37°, dann mach 
Tabelle I 2st. |28t. Bakterienzusatz 1 St. | | 2 St. 
Typhusbac. husbac. PO ay ably 
in Typhus-Extr.: . + 1-8.- 
1. 1: 5000 - + 1 : 5000 —-|— 
2. 1: 10000 - _ 1: 10000 —- | - 
3. 1:20000 —_ _ 1 : 20000 ~- - 
hus Typhusbac. + NaCl 
Ra a .- Verd.: 
: +++ (+++ 1 : 5000 +++ | +++ 
1: 10000 +++ | +¢++ 1: 10000 +++ | +++ 
1 : 20000 ++ |+++ 1 : 20000 +? | ++ 
Cholera Cholera + Typhus-Ex- 
in Typhus-Extr.: trakt + 1.-S.-Verd.: 
1: 1000 + + 1: 1000 t | 
1 : 2000 — _ 1 : 2000 — |-— 
1: 5000 _ _ 1 : 5000 -ji- 
Choiera Cholera + NaCl 
in NaCl: + L.-S.-Verd.: 
1: 1000 +++) 8 1: 1000 +4++4 
1 : 2000 +++ 1 : 2000 +++ | 
1 : 5000 att Fy 1 : 5000 +++ | 














Nach 2 St. wird das mit 1., 2. und 3. bezeichnete Réhrchen bei 
3000 Umdrehungen zentrifugiert, der Satz gewaschen und in der I.-S.-Verd. 
1:25000 aufgeschwemmt; wihrend in der Kontrolle dic Agglutination 
nach 1 St. +, nach 2 St. ++ ist, ist sie in Réhrchen 1 und 2 negativ, in 
Réhrchen 3 nach 2 St. + (Agglutinoidwirkung). 

Die in Tabelle II wiedergegebenen Versuche zeigen wiederum 
die Nichtspezifitat der Extraktwirkung, die auch hervortritt, 
wenn man Jmmunserum und Extrakt aufeinander einwirken 
la8t und erst nachtraglich die Bakterienemulsion hinzufiigt. 
Auch lehrt dieser Versuch, was wir ebenfalls schon friiher 
festgestellt haben, daB der Extrakt das Agglutinin in ein Ag- 
glutinoid umwandelt, indem die dem Extrakt - Immunserum- 
gemische zugesetzten Bakterien inagglutinabel geworden sind. 








E. Weil: 


Tabelle III. 





Extrakt + I.-S.-Verd., 
1/, St. bei 37°, dann 
Bakterien 


Typhusbac. + Ty 
xtr. + I.-S.- 
1. 1: 5000 
2. 1: 10000 
3. 1:25000 


hus 


Agglutination 
ach 


1 de | 2.8 


mae & = ie 


Extrakt + L 8. -Verd., 
1/, St. bei 37°, dann 
Bakterien 


Agglutination 
nach 


1 St. | 2 St. 











Chol. + Chol. -Extr. 
+ 1L.-8.-Verd. : 
1: 1000 
1 : §000 
1: 10000 





phusbac. + Cholera- 
xtr. + 1.-S.-Verd.: 
1 : 5000 
1: 10000 
1 : 25000 


+++ | +++ 


Chol. + Typh.-Extr. 
+ I.-8.-Verd.: 
1: 1000 
1 : 6000 
1: 10000 





Typhusbac. + NaCl 
+ 1.-S.-Verd.: 
1 : 5000 
1: 10000 
1 : 25000 





u 
| 
| 
| 


+++ +4++ 


+++ | +++ 


Chol. + NaCl 
+ 1.-8.-Verd.: 
1: 1000 
1 : 5000 
1: 10000 





++ 0 +++ 








| 

+++ +++ 

+++ | +++ 
| + 


Réhrchen 1, 2, 3 wie in Tabelle I behandelt. Zusatz der Typhus- 
L-S.-Verd. 1 : 20000. Nach 1 St. ist die Kontrolle ++, nach 2 St. +++. 
In séimtlichen 3 Réhrchen ist nach 2 St. keine Spur von Agglutination 
eingetreten (Agglutinoidwirkung). 


Tabelle IV. 





Extr. +I. 8. -Verd., 
1/, St. bei 37°, dann 
Bakt.-Emulsion 


Typhusbac. + Typh.- 
Extr. + I.-8.-Verd.: 
1 : 5000 
1: 10000 
1 : 20000 
1 : 40000 


| Agglutination 
nach 


1S8t. | 2St. 


Extr. + I. 8. Weph; 
1/, St. bei 37°, dann 
Bakt.-Emulsion 


Agglutination 
nach 


1 St. | 2 8t 








Chol. + Chol.-Extr. 
+ I,-8.-Verd.: 
1: 1000 
1 : 2000 
1 : 5000 


| 

| 

| 

+++ 

nt 
+ 





Typhusbac. + Chol.- 
Extr. + I.-8S.-Verd.: 
1 : 5000 
1: 10000 
1 : 20000 
1 : 40000 





Chol. + Typh.-Extr. 
+ 1.-S.-Verd.: 
1: 1000 
1 : 2000 
1 : 5000 








Typhusbac. + NaCl 
+ 1.-8.-Verd.: 
1: 5000 
1: 10000 
1 : 20000 
1 : 40000 








Chol. + NaCl 
+ 1.-8.-Verd.: 
1: 1000 
1 : 2000 
1 : 6000 
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Aus diesen Tabellen ersieht man ebenfalls die absolute 
unspezifische Hemmung durch die Extrakte, und in Tabelle III 
die Agglutinoidwirkung der mit dem Extrakte in Kontakt ge- 
standenen Agglutine. 

Wir haben weiterhin Versuche angestellt, um zu _priifen, 
ob unsere Extrakte auf verschiedene Bakterienstimme in 
gleicher Weise wirksam sind. 


Tabelle V. 
Extrakte aus Cholera Pfeiffer und Typhus Bock; Einwirkung derselben 
auf Chol.-El-Tor, Typhus Bock u. Typhus Hrom. 









































Agglutination -Agglutination | 
nach nach 
aT _[ist.j 2s St. | 2 St. _|_18t._| 2 St. 
El. Tor + - Chol. -Extr. h. Hrom + Chol.- 
+ L-S.-Verd.: | ee. + 1.-8.-Verd.: 
1: 200 ++ | +++ 1: 10000 + | ++ 
1 : 500 +4 +++ 1 : 20000 _ | + 
1: 1000 ++ | +++ 1 : 50000 “ i 
1 : 2000 ++ | ++ 1: 100000 on a 
El-Tor+Typh.-Extr. | Typh. Hrom. + NaCl 
+ 1.-8.-Verd.: + L-S.-Verd.: 
1 : 200 +++ +++ 1: 10000 +++) | 
1: 500 ++ | +++ 1 : 20000 ++4++$15' 
1: 1000 ++ | +4++ 1 : 50.000 ++) | ++ 
1 : 2000 ++ | +++ 1 : 100000 + | + 
El-Tor + NaCl Typh. Bock + Typh.- 
+ I.-8.-Verd.: Extr. + I.-S.-Verd.: 
1: 200 +++ | +++ 1 : 10000 —- | + 
1: 500 ++ | +++ 1 : 20000 ea at 
1: 1000 ++ | +++ 1 : 50000 = am 
1 : 2000 ++ | ++ 
Typh. Hrom + Typh.- | Typh. Bock + NaCl 
Extr. + L.-S.-Verd.: + 1.-8.-Verd.: 
1: 10000 +++ | +4++ 1: 10000 +++ (+++ 
1 : 20000 + | 4 1 : 20000 +++ | +++ 
1 : 50000 ++ | +++ 1 : 50000 + | ++ 
1 : 100000 ++ | ++ 


Daraus geht hervor, daB der Extrakt aus unserem Cholera- 
stamme Pfeiffer auf El-Tor vollkommen versagt und unser 
Typhus-Bock-Extrakt die Agglutination eines anderen Typhus- 
stammes (Hrom) gar nicht beintrachtigte, wahrend Cholera- 
extrakt die Agglutination dieses Typhusstammes hemmt. Dies 
ist der beste Beweis, daB wir es hier nicht mit spezifischen 
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Bindungen zu tun haben, da sowohl El-Tor, wie auch Typhus 
Hrom dieselben ,,Receptoren“ besitzen miiBten wie Cholera 
Pfeiffer resp. wie Typhus Bock, zumal sie von den ent- 
sprechenden Immunseris agglutiniert werden. 

Auch gelingt es nicht, aus allen Bakterien wirksame Ex- 
trakte zu erlangen. So blieb ein solcher aus Dysenteriebacillen 
und aus Pyocyanus sowohl auf {den eigenen Stamm, als auf 
fremde Stémme vollkommen wirkungslos. 

Worauf die inaktivierende Wirkung gewisser Bakterien- 
extrakte auf Serumagglutinine beruht, kénnen wir nicht ent- 
scheiden. Sfure- oder Alkaliwirkung ist auszuschlieBen, da 
sich diesbeziiglich unsere Extrakte von den gewohnlichen Auf- 
schwemmunggsfliissigkeiten nicht unterschieden. Jedenfalls 
aber zeigen diese Versuche, wie irrig die Annahme 
ist, das Phinomen der Agglutinationsbehinderung auf 
spezifische haptophore Gruppen zuriickzufihren. 








Uber den Mechanismus der Komplementbindung 
bei AntieiweiBseris. 
Von 
Edmund Weil und Wilhelm Spit. 


(Aus der serologischen Abteilung des hygienischen Institutes der deutschen 
Universitat zu Prag.) 


(Eingegangen am 24, April 1911.) 


Der Antikérper, der in AntieiweiBseris die Komplement- 
bindung bedingt, wird von Gengou und auch von Sachs und 
Altmann als EiweiBamboceptor gedacht, der nach dem be- 
kannten Ehrlichschen Schema wirken soll. Wenn auch zahl- 
reiche Autoren fiir diese Wirkung die Pracipitine verantwort- 
lich machen, so besteht doch darin eine Ubereinstimmung, da8 
die Verankerung zwischen Antigen und Antikérper die Vor- 
bedingung fiir die Bindung des Komplements darstellt. Da8 
diese Vorstellung fiir die Komplementbindung zwischen Bak- 
terienextrakten und bakteriellen Antikérpern nicht zutrifft, 
wurde in einer in dieser Zeitschrift erschienenen Mitteilung ge- 
zeigt, aus der hervorging, daB, solange Antigen und Anti- 
kérper in geléstem Zustande in Reaktion treten, trotz Ein- 
tretens der Komplementbindung von einer Verankerung zwischen 
beiden nicht die Rede sein kann. Eine Verankerung tritt erst 
dann ein, wenn das Antigen in corpuscularer Form (als Prici- 
pitat oder als Vollbakterien) vorliegt. 

Demnach spielt hier die Verankerung, die fiir das spezi- 
fische Verschwinden des Komplements als unerléSliche Voraus- 
setzung angesehen wird — was ja den springenden Punkt der 
Ehrlichschen Theorie bildet — gar keine Rolle. 

Bei der Durchfiihrung analoger Versuche mit AntieiweiB- 
seris sté8t man auf einige Schwierigkeiten. Denn wahrend uns 
bei den Versuchen mit antibakteriellen Immunseris zwei Anti- 
gene zur Verfiigung stehen — der geléste Extrakt und die 
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Vollbakterien —, die qualitativ gleich wirksam sind, so ist bei 
den AntieiweiSseris das Antigen nur in geléster Form an- 
wendbar. Das corpusculare Antigen ist jedoch fiir die Durch- 
fiihrung unserer Experimente unbedingt notwendig, da dasselbe 
aus dem Gemisch entfernbar und durch seine Bindungsfahig- 
keit geeignet sein mu8, uns dariiber aufzuklaren, ob dort, wo 
das geléste Antigen und der Antikérper zusammenwirken, eine 
Verankerung zwischen beiden zustandegekommen ist oder nicht. 

Wir suchten uns zunichst ein geeignetes corpusculires 
EiweiBantigen dadurch herzustellen, da8 wir Serum durch Hitze 
ausfillten und priiften, ob dasselbe die spezifischen Pricipitine 
zu verankern vermag. Wir wissen ja, daB wenigstens bei Bak- 
terien durch hohe Temperaturen die Bindungsfahigkeit in keiner 
Weise beeintrichtigt wird. Es zeigte sich in der Tat, daB 
durch Kochen gefialltes Serumeiwei8 die Fahigkeit besitzt, die 
Eiwei8priacipitine in betrichtlichem MaBe zu binden, was sich 
sowohl durch Abschwiachung der Priacipitation, als auch des Kom- 
plementbindungsvermégens im behandelten AntieiweiBserum 
nachweisen lieB. Da jedoch das gekochte EiweiB, wie wir aus 
der Feststellung mehrerer Autoren wissen, seine spezifischen 
biologischen Funktionen verloren hat, lag der Gedanke nahe, 
daB es sich bei unseren Versuchen gar nicht um eine spezi- 
fische Bindung, sondern um eine nicht spezifische Ad- 
sorption seitens der gewonnenen EiweiBteilchen handelt, zu- 
mal wir wissen, da8 das koagulierte EiweiB als gutes Adsorbens 
gilt. In einwandfreier Weise konnten wir uns durch zahlreiche 
Versuche iiberzeugen, da8 in der Tat hier eine nicht spezi- 
fische Adsorption der Pricipitine vorliegt, indem nicht nur 
das homologe gekochte Serum, sondern auch artfremde 
Sera in ganz gleicher Weise die Antikérper eiweiB praci- 
pitierender Sera entfernten. 

Durch diese fiir uns sehr interessante Tatsache waren wir 
in den Stand gesetzt, zu untersuchen, ob bei der Komplement- 
bindung von EiweiBantiseris die Verankerung zwischen Antigen 
und Antikérper — solange ersteres gelést vorhanden ist — 
fiir die Komplementbindung eine Rolle spielt. 

Nicht geringe Schwierigkeiten bot die Wahl der zu unseren 
Versuchen heranzuziehenden Sera. Von vornherein muBten 
solche ausgeschaltet werden, die mit dem Antigeneiwei8 eine 
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starke Pracipitation gaben, damit nicht bei dem im Laufe des 
Versuchs erforderlichen Zentrifugieren das gebildete Pricipitat 
die komplementbindenden Antikérper absorbiert. Wir haben 
deshalb in einem Teil der Versuche das Immunserum auf 72° 
(1 Stunde lang) erhitzt, um die pricipitierende Fahigkeit zu 
vernichten. Eine vollkommene Vernichtung der Pricipitine 
erfolgte aber nicht immer; dabei war die Erhitzung fiir unsere 
Sera nicht gleichgiiltig, weil bei der genannten Temperatur 
gleichzeitig auch die komplementbindende Kraft stark herab- 
gesetzt wurde. Wir wahlten deshalb in der Folge ausschlieB- 
lich Antisera, die nur sehr schwache Pracipitation gaben, hierbei 
aber stark komplementbindend wirkten. Solche Sera verdanken 
wir der Liebenswiirdigkeit des Herrn Prof. H. Sachs. Die- 
selben gaben zwar in der Ringprobe deutliche, in der Misch- 
probe aber nur eine auBerst schwache oder gar keine makro- 
skopisch sichtbare Pracipitation. Am geeignetsten waren natiirlich 
solche Sera, die die Pricipitation gianzlich vermissen lassen, und 
da nach verschiedenen Angaben bei der Behandlung der Tiere 
mit Serum die komplementbindende Fahigkeit friiher auftreten 
soll als die pracipitierende, so ware es vorteilhaft,dem behandelten 
Tiere in diesem giinstigen Stadium Blut zu entnehmen. Trotz- 
dem iibten wir noch die Vorsicht, um auch den EinfluB einer 
makroskopisch nicht sichtbaren Priacipitation auszuschlieBen, 
da8 wir nach der Einwirkung des Eiweib-Antigens und Anti- 
serums aufeinander sémtliche in Betracht kommenden Rébrchen 
zentrifugierten, und zwar 1 Stunde lang in einer Zentrifuge mit 
hoher Tourenzahl (3000 Umdrehungen in der Minute), damit 
ein etwaiges Ausbleiben der Komplementbindung nicht auf die 
Entfernung der Pricipitate zuriickgefiihrt werden kann. Die 
entstandenen Siatze dieser Réhrchen wurden gleichfalls als 
Kontrollen auf ihr Verhalten untersucht. 

Um die Resultate von Schwankungen des Komplement- 
gehaltes verschiedener Meerschweinchensera unabhingig zu 
machen, wurde vor jedem Versuch das Komplement austitriert 
und nach dem Ergebnis dieses Vorversuches die geeignete 
Komplementdosis angewendet. Diese bewegte sich in den 
Grenzen zwischen 0,1 und 0,05 ccm. Die Titrierung wurde 
derart ausgefiihrt, daB die doppelten zum Versuch angewendeten 


héchsten Antigen- und Antikérpermengen mit absteigenden 
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Komplementdosen gepriift wurden. Diejenige Komplement- 
menge, die noch komplett léste, wurde in der doppelten 
Quantitaét verwendet. 

Als corpusculaéres Antigen, das nach der Einwirkung des 
Antiserums auf das geléste AntigeneiweiB den noch etwa freien 
Antikérper zu binden bestimmt war, wurde — wie bereits 
erwahnt — geronnenes Serum benutzt. Zu diesem Zwecke 
wurde Menschen-, Pferde- oder Schweineserum mit der etwas 
iiber 2fachen Menge von destilliertem Wasser versetzt und im 
Wasserbad auf 100° erhitzt und auskoaguliert. Das geronnene 
Serum war dann am geeignetsten, wenn es eine feinkérnige 
Zusammensetzung zeigte und mit physiologischer Kochsalz- 
lésung eine feine gieichma&Bige, gelatindse Emulsion gab. Von 
diesem geronnenen Serum wurden je 3 ccm in Zentrifugier- 
réhrchen gefiillt, 3mal gewaschen und in dem Satz die ent- 
sprechenden Serummischungen aufgeschwemmt. 

Im Detail gestaltete sich der Gang der Versuche in folgender 
Weise: Das Antigen wurde in den aus den Tabellen ersichtlichen 
Mengen und absteigenden Verdiinnungen mit dem entsprechenden 
Antiserum gemischt und auf 1 Stunde — behufs eventueller 
Bindung und Pricipitation — in den Brutschrank gestellt. Hierauf 
wurden die Antigen-Antiserum-Gemische in bereit gehaltene, auf 
die oben geschilderte Weise hergestellte Réhrchen mit ge- 
waschenen Satzen von geronnenem Serum gegossen, mehrmals 
durchgeschiittelt, abermals 1 Stunde bei 37° gehalten, dann 
klar zentrifugiert und der Abgu8 nach Zusatz von Komplement 
und (nach 1 stiindiger Einwirkung) 3 fach sensibilisierten Hammel- 
blutkérperchen auf Komplementbindung untersucht (IV., Tab. I). 

Eine zweite Serie von Proben wurde der gleichen Prozedur 
unterworfen mit Ausnahme der Behandlung mit geronnenem 
Serumeiwei8. Sie sollte die Wirkung der einzelnen Sera 
demonstrieren und wurde doppelt aufgestellt: Der eine Teil 
wurde nach | stiindiger Einwirkung zentrifugiert, um konstatieren 
zu kénnen, ob das Ausbleiben der Komplementbindung im 
Abgu8B der mit den geronnenem Eiweif behandelten Réhrchen 
nicht durch das Abzentrifugieren etwaiger, makroskopisch nicht 
sichtbarer Pricipitate zustande kommt. (I., IL, I1., Tab. I.) 

Zwei weitere Serien wurden gleich der ersten behandelt, 
doch wurde nach dem Zentrifugieren eine zweite Dosis von 
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Antiserum (V., Tab. I) beziehungsweise Antigen (VI., Tab. I) 
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Das stark wirksame Serum 51 wurde in der, Dosis 0,015 verwendet; die Antigenmengen waren 
die gleichen. 











In der letzten Reihe von Proben wurde das Antiserum 
nur mit physiologischer Kochsalzlésung (statt mit Antigen) 
1 Stunde bei 37° gehalten, dann mit geronnenem Serum be- 
handelt und erst nach dem Zentrifugieren der Abgu8B mit 
Antigen versetzt. Weitere Behandlung wie bei den ibrigen 
Proben. Diese Reihe sollte zeigen, ob fiir das Entfernen des 
Antikérpers sein vorheriger Kontakt mit dem Antigen von 
Einflu8 ist, beziehungsweise, ob sich quantitative Differenzen 
ergeben, wenn der Antikérper mit Sicherheit keine Bindung 
eingegangen war, also vollkommen frei war. (VIII., Tab. 1.) 
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SchlieBlich wurden noch Kontrollen mit den einzelnen 
Seris und Bodensatzen allein eingestellt. 

Alle Réhrchen waren auf das gleiche Fliissigkeitsvolumen 
gebracht. 

In einer besonderen Versuchsreihe wurde in derselben 
Weise vorgegangen, nur wurden die Antiserummengen variiert 
bei gleichbleibenden Dosen des Antigens. (Tab. II.) 


Tabelle II. 








Pferde- "Antiserum Serum Nr. 51 
serum _ — on a nach 2 St. | nach 18 St. 
-}1. 0,001 0,05 : | 
20,001 0,025 < | 
3. 0,001 0,01 | 
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mabig | 
|_komplett | komplett 


Sg 

0 0 
ere ae 
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1 Stunde zentri- 
fugiert 





| 
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von je 0,01 Anti-) 


‘1. 0,001 0,05 
12. 0,001 0.025 
3. 0,001 0,01 


AbguB | Satz 
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serum 


ma stark 
kom = komplett 


Zum Abgu8 Zusatz 


|Pferdeserum zu den| 
| AbguB- und Satz- 





1. 0,001 0,05 
.|2. 0,001 0,025 
3.0001 001 
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Zusatz von je 0,001 
1 Stunde bei 37°, dann 1 ccm 3 fach sensibilisierte 
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1 0 005 
12 0 0,025 
3. 0 


fugiert wie in Tabelle I 





+ 


| komplett | komplett 


Behandlung mit geronnenem Serum, dann zentri- 
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1. 0,002 0 
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"12. 0 0,1 
Die Resultate sind nach 1 bis 2 und 18 Stunden notiert; 
wo die Lésung friiher erfolgte, ist dieser Umstand an in der betreffen- 
den Stelle verzeichnet. 
Die vorangehenden Tabellen zeigen Beispiele der zahlreichen 
ausgefiihrten Versuche. 
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Diese Versuche zeigen zunichst, daB die von uns ver- 
wendeten Sera mit dem spezifischen Antigen starke Komplement- 
bindung aufweisen, auch wenn durch Zentrifugieren das ge- 
bildete Pracipitat entfernt ist. Letzteres wirkt aber ebenfalls, 
wie aus den Versuchen hervorgeht, dfters deutlich komplement- 
bindend, wenn auch schwacher als der AbguB8. Die starke 
Wirkung des Abgusses weist darauf hin, daB die Fixation des 
Komplements auch unabhingig von dem sichtbar gebildeten 
Pracipitat zustande kommt, was schon verschiedene Autoren 
gefunden haben. Durch diese Feststellung waren wir in die 
Lage versetzt, zu priifen, ob in der Antigen-Antikérper-Mischung, 
die keine makroskopisch wahrnehmbaren und mechanisch ent- 
fernbaren Stoffe enthalt, eine Verankerung zwischen Pracipitin 
und Pracipitinogen eingetreten ist, wenn wir diese Mischung 
mit dem geronnenen EiweiB, das ja die Pracipitine adsorbiert, 
in Kontakt brachten. Unsere Versuche zeigen nun, daB das 
ausgefallte EiweiB bei Anwesenheit des Antigens die Pracipitine 
in derselben Weise adsorbiert, wie bei Fehlen desselben. 
(Vgl. R. IV mit Rébrchen VIII, Tab. I.) Daraus geht mit aller 
Sicherheit hervor, daB das Antigen mit dem Priacipitin 
in keiner Weise in Verankerung getreten war. Denn 
wenn eine Bindung, die ja im Sinne Ehrlichs eine solche von 
maximaler chemischer Verwandtschaft sein miiBte, ein- 
getreten wire, so miiBte das nicht spezifische Adsorbens véollig 
wirkungslos bleiben. 

Man kann hier auch nicht den Einwand machen, daB das 
als Absorbens wirkende koagulierte artfremde Eiwei8 eine 
noch gréBere Aviditét habe als das spezifische Antigen, ver- 
mége der es die bereits bestehende Verbindung sprengt. In 
diesem Umstande glauben wir die iiberzeugende Bedeutung 
unserer Versuchsbedingungen sehen zu diirfen. 

Man muBte noch in Erwagung ziehen, daB das koagulierte 
Eiwei8 nicht bloB8 das Pracipitin, sondern méglicherweise den 
ganzen verankerten Antigen-Antikérper-Komplex absorbiert und 
dadurch die komplementbindende Kraft im AbguB (in den 
Réhrchen IV, Tab. I) vernichtet hat. Diesem Umstande haben 
wir — wie aus den Tabellen ersichtlich — Rechnung getragen, 
indem wir zum AbguB8 der mit geronnenem Eiwei8 behandelten 
Réhrchen die optimalen Antigen- beziehungsweise Antikérper- 
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dosen zusetzten. Da zeigt es sich, daB der nachtrigliche 
Antigenzusatz véllig belanglos ist (Réhrchen VI, Tab. I), wahrend 
der Pricipitinzusatz die verloren gegangene komplementbindende 
Fahigkeit wieder herstellt (Réhrchen V, Tab. I). Daraus geht 
hervor, da8 aus der Antigen-Antikérper-Mischung nur das 
Pricipitin absorbiert wird. Es beweist dies, daB8 zwischen 
Antigen und Antikérper eine Verbindung nicht bestanden hat. 
Da trotzdem die spezifische Reaktion, die sich in der Fixation des 
Komplements dokumentiert, zustande gekommen ist, so werden 
wir zu dem Schlusse gedrangt, da8 fiir das Auftreten dieser 
spezifischen Reaktion die Verankerung bedeutungslos 
ist. Die gegenteilige Annahme bildet aber den Grund- 
satz der Seitenkettentheorie. 

Von Interesse war noch zu untersuchen, wie sich das vom 
geronnenen EiweiS absorbierte Pricipitin verhalt. Die Unter- 
suchung der abzentrifugierten Satze auf Komplementbindung 
muBte dariiber Aufschlu8 geben. Dies war dadurch erméglicht, 
da8 das geronnene Eiwei8 an sich das Komplement fast gar 
nicht fixierte. Es zeigte sich nun, daB die Satze des geronnenen 
EiweiBes nur dort komplementbindend wirkten, wo sie das 
spezifische Pracipitat enthielten (VI, Réhrchen 1. 2. Tab. II), 
wahrend sie durch Adsorption des Pracipitins keine kom- 
plementbindende Fahigkeit erlangt haben (VIII, Réhrchen 1 u. 
insbesondere2, Tab. II). Dies beweist einerseits, daB sich das Prici- 
pitin nicht in aktionsfihigem Zustande befindet, daB es sich also 
um eine mechanische, nicht spezifische Adsorption handelt, andrer- 
seits, daB durch die Behandlung mit geronnenem EiweiB mit- 
gerissene spezifische Pricipitate nicht die Ursache des Verlustes 
der komplementbindenden Fahigkeit in unseren Versuchen sein 
kénnen. 

Das Hauptergebnis dieser sowie friiherer Versuche’) ist die 
Feststellung der Tatsache, daB beim Zustandekommen 
spezifischer Reaktionen haptophore Gruppen unbe- 


1) Diese Zeitechr. 24, 1910. Uber die Bedeutung der Antigen- 
Antikérper-Verankerung fiir die spezifische Komplementbindung; 28, 
Untersuchung iiber die Pracipitationshemmung durch Pricipitoide; 29, Uber 
Komplementbindung mit gelésten und corpuscularen Antigenen. Folia 
serologica 5, 1910: Uber den Mechanismus der Wassermannschen 
Reaktion. 
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teiligt sind. Die sogenannten Receptoren sind keine chemischen 
Zellbestandteile, sondern die spezifische Bindungsfihigkeit ge- 
wisser Stoffe ist an die physikalische Beschaffenheit derselben 
gekniipft. So besitzt ein geléster Bakterienextrakt, der in der- 
selben spezifischen Weise mit Immunkérpern reagiert wie Voll- 
bakterien, keine Receptoren fiir Immunkérper, waihrend aber 
das Pricipitat aus demselben Extrakte Immunkérper bindend 
wirkt. Dieses ist wohl der beste Beweis dafiir, daB es sich 
nicht um vorgebildete chemische Gruppen handelt, sondern daB 
erst der physikalische Gesamtzustand die spezifische Bindung 
bedingt. In einer bereits vor 5 Jahren erschienenen Arbeit haben 
wir [Weil und Axamit’)] die Ansicht ausgesprochen, daB die 
zur spezifischen Komplementfixation fiihrende Antigen-Antikérper- 
Vereinigung darin besteht, da8 in dem gelésten Bakterien- 
extrakte ein der sichtbaren Priacipitation analoger unsichtbarer 
Vorgang vorausgeht, der die Komplementbindung bedingt, dab 
aber derselbe noch nicht befahigt ist, den Immunkérper zu 
verankern. 

In einer in dieser Zeitschrift erschienenen Publikation haben 
wir uns die Komplementbindung so gedacht, daB durch das 
gegenseitige Einwirken von geléstem Antigen und Antikérper 
eine Mediumsveraénderung zustande kommt, in der das 
Komplement nicht wirken kann. Durch die in letzter Zeit 
veréffentlichten bedeutungsvollen Ausfiihrungen von I. Traube?*) 
haben unsere Vorstellungen eine greifbare Form erhalten. Auch 
dieser Forscher legt ein groBes Gewicht darauf, da8 nicht erst 
mit der sichtbaren Fallung eine Ver- resp. Entgiftung des 
Mediums eintritt, sondern daB dieser bereits ultramikroskopische 
und mikroskopische Flockungen vorausgehen, die dieselbe Wirkung 
wie die mikroskopisch sichtbare ausiiben. 

Dieser Vorstellung entsprechend wiirden wir folgendes Bild 
von der spezifischen Komplementbindung bekommen: Durch 
das Zusammenwirken von Antigen und Antikérper kommt es 
zu einer zunachst ultramikroskopisch und mikroskopisch auf 
tretenden Veriinderung der kolloidalen Teilchen, die es mit sich 
bringt, daB in diesem veranderten Milieu das Komplement 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 53. 
2) Zeitachr. f. Immunitatsforschung 9, Heft 2. 
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inaktiviert wird. DaB diese Mediumsveranderung in der Tat 


eintritt, 14Bt sich auch durch die Meiostagminreaktion nach- 


weisen. Solange diese Teilchen dem Auge nicht sichtbar er- 
scheinen, sind sie zu einer Adsorption des Immunké6rpers nicht 
befahigt. Erst mit dem Eijntritt der sichtbaren Flockung 
kommt es zu einer spezifischen Adsorption des entsprechenden 
Antik6rpers. 

Die Verankerung des Immunkérpers bildet also 
nicht — wie es die Seitenkettentheorie verlangt — 
die Bedingung der spezifschen Reaktion, sondern ist 
eine sekundare Erscheinung im Verlaufe derselben. 








Zur Kenntnis des Einflusses der Blutverluste auf die 
Verdauungsprozesse. L. 
Von 
N. A. Dobrowolskaja. 


(Aus der pathologischen Abteilung des Kaiser]. Instituts fiir experimentelle 
Medizin zu St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 23. April 1911.) 


Im Jahre 1908 veréffentlichte ich eine Arbeit iiber die 
Bedeutung des Blutes fiir die Magenverdauung (Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 56). Meine Versuche wurden damals an einem 
Hunde mit einer Magenfistel (,,Woltschok“) durchgefiihrt und 
zeigten, daB die Entnahme eines Drittels des Gesamtblutes bei 
einem Tier den fast vollstandigen Stillstand der Magenverdauung 
in den ersten 3 Stunden nach dem Eingriff zur unmittelbaren 
Folge hat. Im weiteren Verlauf zeigt sich aber eine Tendenz 
zur raschen und volligen Herstellung der gestérten Funktion. 
Eine der Blutentnahme folgende intravenése Kochsalzinfusion 
lindert zwar die Folgen des Eingriffes in der nachsten Zeit, 
bietet aber keine merklichen Vorteile fiir den Verlauf des Her- 
stellungsprozesses der gestérten Magenfunktion. 

Die vorliegende, auf Veranlassung von E. §. London 
ausgefiihrte Arbeit hat zum Ziele, die friiher gemachten Be- 
obachtungen zu erweitern und wurde an Fistelhunden nach 
der ,,Temporarisolierungsmethode“ ausgefiihrt. 

Unter den aus der Literatur bekannten Arbeiten tiber den 
Einflu8 der akuten experimentellen Animie auf die Arbejt des 
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Verdauungsapparates verweise ich auf die Abhandlungen von 
Manassein'), London und Sokolow?”), Giovanni Alessandro 
und Giuseppe Bonaventura’) und Korentschewsky’*). 


Methodik. 


Allgemeine Charakteristik der Versuchshunde. 


Ich benutzte fiir meine Versuche Hunde, bei denen eine oder 
mehrere Fisteln an verschiedenen Stellen des Magendarmtraktes 
angelegt waren. Die Methodik der Fisteloperationen am Magen 
und Darm ist recht genau von J. P. Pawlow im Tieger- 
stedtschen ,,Handbuch der physiologischen Methodik* (Bd. II, 
Abt. 2, 8. 150) dargelegt und von E. 8. London in Abder- 
haldens ,,Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden “ 
(Bd. III, 8. 75). Da wir im allgemeinen der im letzteren dar- 
gestellten Temporarisolierungsmethode genau folgten, so geniigt 
es, auf die entsprechende Quelle hinzuweisen. 

Es standen mir zur Verfiigung 7 Hunde: 

Ussaty. Eine doppelte Fistelkaniile (mit Scheidewand) gleich hinter 
dem Pylorus. Der Ballon befand sich wihrend des Versuches unmittel- 
bar hinter der ersten Papille. An diesem Hunde konnte man den ge- 
samten Chymus aus dem Magen gewinnen und auBerdem noch besonders 
die Saftmischung aus der ersten Papille. 

Janus. 1, eine Doppelkaniile unmittelbar hinter dem Pylorus und 
2. eine gewdhnliche Kaniile am Ende des Duodenums. Der Ballon hinter 
der zweiten Papille. Die Darmstrecke zwischen den beiden Fisteln glich 
etwa 15 bis 20 cm. 

Tschernjawka. Eine Einzelfistel in der Mitte des Diinndarmes. 

Matuschka. LEinzelfistel an der Grenze zwischen dem ersten und 
zweiten Darmdrittel. 

Kaschtan. Eine Doppelkaniile mit Scheidewand zwischen den 
beiden Papillen im Duodenum; der Ballon wurde aufgeblasen unmittel- 
bar hinter der zweiten Papille. An diesem Hunde konnte man quanti- 


1) W. Manassein, Versuche iiber den Magensaft bei fiebernden 
und akut-animischen Tieren. Virchows Arch. 55, 413, 1872. 

2) E. 8. London und A. P. Sokolow, Zur Lehre von der Magen- 
verdauung bei der experimentellen akuten Animie. Arch. f. biolog. 
Wissensch. 10, 361, 1904. 

3) Giovanni Alessandro et Bonaventura Giuseppe, Le 
pouvoir sécréteur du pancréas etc. Journal de a et de Pa- 
thologie générale 10, 219, 1908. 

4) W. G. Korentschewsky, EinfluB der el alate Anamie auf 
Gallensekretion und -Zusammensetzung. Arch. f. biol. Wissensch. 16, 
249, 1910. 
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tativ den Pankreassaft aus der zweiten Papille gewinnen. Die Darmsaft- 
beimischung war unbedeutend ‘angesichts der geringen GréBe der Darm- 
strecke zwischen der Fistelscheidewand und dem Ballon. . AuBerdem 
konnte man an diesem Hunde auch aus der ersten Papille Safte erhalten, 
i. e. Galle und Pankreassaft in Mischung und separat, je nachdem wie 
sie secerniert wurden. Durch die Oralmiindung der Fistelkaniile wird 
auch der Magensaft abgeschieden, hauptsichlich zwischen zwei aufeinander- 
folgenden Saftsekretionsperioden aus der ersten Papille. 

Kawersa, Eine Doppelkaniile mit Scheidewand unmittelbar hinter 
dem Pylorus; der Ballon wurde aufgeblasen unmittelbar hinter der ersten 
Papille. Bei diesem Hunde konnte man die Sifte aus der ersten Papille 
gewinnen. Es ist uns gelungen, dank der Periodizitaét der Saftausschei- 
dung, wenn auch mit Miihe, so doch reine Galle zu gewinnen, so daB 
wir auch bei diesem Hunde endlich das Gewiinschte erlangten. 

Prijatel. 1. Doppelkaniile mit Scheidewand am Ende des Duo- 
denums. 2. Einzelkaniile in 1m Abstand von der Plica duodeno-jejunalis 
am Ende des Diinndarmes. Der Ballon wurde distal eingefiihrt durch 
den Analteil der Doppelkaniile und 10cm von der Fistel entfernt ge- 
lagert. Es wurde somit in diesem Falle zwischen der Fistelscheidewand 
und dem Ballon eine 10 cm lange Strecke des Duodenums temporir 
isoliert. Die Kaniilenscheidewand hielt von dieser Darmstrecke den 
Chymus und die Safte aus dem oberen Teil des Duodenums ferne, der 
Ballon erméglichte aber, den aus dem Oralabschnitt der Kaniile kom- 
menden Chymus in den Darm weiterzuspritzen. Um Versuchsfehler aus- 
zuschlieBen, setzten wir dem Chymus vor dessen Einfiihrung in den 
Darm etwas Methylenblau zu, so da8 der RiickfluB von Chymus gleich 
an der bliulichen Farbe des secernierten Darmsaftes erkannt worden 
ware. Man konnte somit bei diesem Hunde aus dem isolierten Darm- 
abschnitt nach seiner Auswaschung den gesamten abgesonderten Darm - 
saft rein gewinnen, wahrend zu gleicher Zeit auf der ganzen iibrigen 
Strecke des Magendarmtraktes die Verdauung unter fast normalen Ver- 
haltnissen vor sich ging. 


Aus der angefiihrten allgemeinen Charakteristik der von 
uns verwendeten Versuchstiere ist zu ersehen, daB wir imstande 
waren, die ins Auge gefaBte Frage von verschiedenen Stand- 
punkten aus zu betrachten, und zwar vom Standpunkt der 
Saftabsonderung, der Vorwiartsbewegung des Nahrungsbreies, 
der Verdauungschemie der Nahrung und ihrer Resorption. 


Versuchsanordnung. 

Der Gang des Experimentes an unseren Hunden war im 
allgemeinen folgender: Zuerst wurde eine Reihe von Versuchen 
angestellt, um zu sehen, wie der eine oder der andere Ver- 
dauungsprozeB bei diesem Tiere unter normalen Verhaltnissen 
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verliuft; dann wurde in einer Sitzung */, bis*/, des gesamten, 


im Verhialtnis zum lebenden Gewicht berechneten Blutquantums 
entnommen (auf Blut wurde '/,, des Kérpergewichts gerechnet) 
und nun derselbe VerdauungsprozeB bei dem Tier gleich nach 
der Blutentnahme und nach Ablauf verschiedener Fristen unter- 
sucht. 

Nahrungsmaterial fiir die Versuche. 

Als Eiwei8nahrung wurde verwendet je nach dem Versuchs- 
zweck entweder Pferdefleisch, gemahlen oder geschabt, oder das 
bekanntlich an Glutaminséure reiche Gliadin, oder schlieBlich 
ad hoc bereitetes Eiwei8material (Fleischverdauungsprodukte). 
Die Art der Gewinnung der letzteren war folgende: Bei einem 
Hunde wurde der Chymus nach erfolgter Fleischfiitterung aus 
einer Fistel gewonnen, die entweder gleich hinter dem Pylorus 
gelegen war oder aber im ersten Abschnitt des [leums. 

Der aus der retropylorischen Fistel gewonnene Chymus 
wurde mit Soda neutralisiert, vorsichtig durch Essigséure an- 
gesiuert, aufgekocht, nach der Abkiihlung filtriert und das 
Filtrat, in diinner Schicht auf flache Teller verteilt, auf einem 
Wasserbad abgedampft und dann im Trockenschrank bei einer 
Temperatur von 60 bis 70° C getrocknet. 

Der Darmchymus war meistens alkalisch; nach Essigsaéure- 
zusatz wurde er in gleicher Weise wieder bearbeitet. Das ge- 
trocknete Material wurde von den Tellern abgeschabt und in 
Glasern mit zugeschliffenen Stépseln aufbewahrt. Das bearbeitete 
Material aus der retropylorischen Fistel bestand somit haupt- 
sichlich (zu 90°/,) aus Albumosen, und das Material aus der 
Darmfistel enthielt auBerdem in betrachtlicher Anzahl niedrigere 
Fleischspaltungsprodukte. 

Von reinen Kohlenhydraten verwendeten wir in einer Ver- 
suchsreihe Erytrodextrin. Das Erytrodextrin hatte fiir uns den 
Vorteil, da8 es von den kauflichen zusammengesetzten Kohlen- 
hydraten dem Endprodukt der Kohlenhydratspaltung — der 
Glucose — am niachsten steht. 

Als Vertreter einer natiirlichen gemischten Nahrung ver- 
wendeten wir die Trockenmilch. 

Endlich kénnen wir auf die Milch als Fettnahrung ver- 
weisen, die wir in einer groBen Versuchsreihe einem Hunde als 
Versuchsfutter verabreichten. 
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Chymusausscheidung und Gang der Analyse. 

Nach einem gréBeren oder geringeren Zeitintervall beginnt 
aus der Fistel der Chymus auszuflieBen in einzelnen kleinen 
Strahlen. Den Gang der Excretion suchten wir méglichst 
genau im Versuchsprotokoll zu notieren. Auf Grund dieser 
Daten ist es médglich, eine gewisse Vorstellung zu gewinnen 
iiber die Fortbewegung der Nahrung im entsprechenden Ab- 
schnitt des Verdauungstraktes. 

Der ausflieBende Chymus wurde in ein besonderes GefaB 
gesammelt, und wo dies die Versuchsbedingungen erforderten, 
wurde in das Gefi68 zur Verhiitung der Verdauung auBerhalb 
des Darmtraktes Eis zugesetzt. Das vom Hunde gewonnene 
Chymusmaterial wurde mit Essigséure angesauert (bei saurer 
Reaktion nach vorangehender Sodaneutralisierung) und durch 
Einleitung von Wasserdampf gekocht. Nach Abkihlung und 
spontaner Sedimentierung wurde die Flissigkeit filtriert und der 
Filterriickstand mehrfach mit destilliertem Wasser gewaschen. 
Dann wurde im Filtrat (auf ein bestimmtes Volum reduziert) und 
im Filterriickstand nach vorangegangener Trocknung und sorg- 
faltiger Verreibung der N durch Verbrennung nach Kjeldahl 
bestimmt. AuBer dem Gesamtstickstoff wurde in einigen Ver- 
suchen auch der formoltitrierbare Stickstoff nach Sérensen in 
der Filtratfliissigkeit bestimmt. 

Das nach der Probeentnahme zuriickbleibende Filtrat wurde, 
wo es notwendig war, getrocknet und ebenso wie der Filter- 
riickstand als Trockensubstanz aufbewahrt fiir weitere Analysen 
auf den quantitativen Gehalt an Aminoséuren. Diese Analysen 
wurden in einer Versuchsreihe am Hunde ,,Matuschka‘ aus- 
gefihrt, wobei in den ersten 6 Versuchen nur die Glutamin- 
siure bestimmt wurde. In den iibrigen wurde neben der 
Glutaminsaurebestimmung im Filterriickstand im Filtrat auBer 
der Glutaminsiéure noch das Tyrosin, Arginin und Histidin 
bestimmt. Es wurden speziell diese Aminosiuren gewahlt, weil 
fiir sie, gleich wie fir die Glutaminséure, befriedigende Me- 
thoden der quantitativen Analyse ausgearbeitet sind. 

Bei der Bestimmung von Arginin, Histidin, Tyrosin und 
Glutaminsiure in einer und derselben Portion der Substanz 
wurde die Hydrolyse durch ein 10faches Quantum einer 
25°/, igen Schwefelsiure bewerkstelligt; das Arginin und Histidin 
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wurden dann durch 20°/,ige Phosphorwolframsaure nieder- 
geschlagen. Nach Spaltung der gebildeten Phosphorwolframate 
durch Atzbaryt erfolgte die weitere Ausscheidung von Arginin 
und Histidin nach der von Kossel angegebenen und von Wei8') 
besonders ausfiihrlich beschriebenen Methode. In der nach der 
Entfernung der Phosphorwolframate zuriickbleibenden Filtrat- 
fliissigkeit wurde das Tyrosin und die Glutaminséure bestimmt. 

Bei der Bestimmung der Glutaminséure allein — wie dies 
stets im Filterriickstand gemacht wurde — geschah die Hydro- 
lyse durch Zusatz eines 5fachen Quantums reiner konzentrierter 
Salzsiure vom spezifischen Gewicht 1,19. Geklart wurde die 
Flissigkeit durch Behandlung mit Kupferoxydul und mit nach- 
folgender Schwefelwasserstoffbearbeitung. Die Glutaminsiure 
wurde als Chlorhydratverbindung ausgeschieden. 

In den Versuchen mit Trockenmilch hatten wir es mit 
Caseinbestimmungen im Chymus zu tun. Den Caseinnieder- 
schlag erzeugten wir in gewéhnlicher Weise durch vorsichtiges 
Ansauern einer verdiinnten Lésung mit schwacher Essigsaure, 
und zwar bis zu einem Grade, der durch ausbleibende Triibung 
bei weiterem Saurezusatz gekennzeichnet war. Danach wurde 
fiir einige Zeit Kohlenséure durchgeleitet und die Filiissigkeit 
auf 12 Stunden in Kalte gestellt. Man mu8 jedoch gestehen, 
daB die Caseingewinnung aus dem Chymus mit viel gréBerer 
Miihe gelingt als bei der Analyse der Vollmilch, da auch héhere 
Produkte der Caseinspaltung und andere kolloidale Stoffe zu- 
gegen sind. Besonders schwierig ist die Filtration, und man 
muB8 in jedem einzelnen Falle sich den Verhialtnissen anpassen. 

Als Kohlenhydrate wahlten wir das Erytrodextrin und die 
Lactose. Fiir das Erytrodextrin war der Gang der Analyse 
folgender: Das vom Hunde gewonnene Fistelextrakt wurde mit 
Essigsiure angesiuert und von koagulierbaren Stoffen durch 
iiberhitzten Dampf befreit. Nach Abkiihlung wurde die Fliissig- 
keit filtriert. Der N des Filterriickstandes wurde nach Kjel- 
dahl bestimmt. Das Filtrat wurde in 2 Portionen geteilt; in 
der einen wurde der verdaute Zucker bestimmt, die andere 
wurde nach Salzsiurezusatz bis zu 5°/, Gehalt waihrend 2 Stunden 
der Hydrolyse unterworfen auf einem Wasserbad mit RiickfluB- 


1) F. WeiB, Untersuchungen iiber die Bildung des Lachsprotamins. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 8. 107, 1907. 
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kiiblung. Die Lésung wurde nach Abkiihlung mit Atznatron 
neutralisiert und diente zur Bestimmung des Zuckeraquivalentes 
der gesamten vom Hunde gewonnenen Substanz. 

In jenen Fallen, wo die Versuche mit Trockenmilch an- 
gestellt wurden, wurde zur Hydrolyse der Lactose HCl bis 5°/, 
zugesetzt und */, Stunde lang erwarmt. 

Die Zuckerbestimmung wurde nach der Bertrandschen 
Methode ausgefiihrt. 

Mit der Analyse der Fettprodukte hatten wir es in jenen 
Fallen zu tun, wo wir als Versuchsnahrung Milch verwendeten. 
Zur Bestimmung des Spaltungsgrades in dem vom Hunde ge- 
wonnenen Chymus benutzten wir die Methode Volhard-Stade, 
die, wie bekannt, dahin geht, daB man das Verhiltnis der 
freien Fettsiuren zu ihrer Gesamtzahl bestimmt. Die erste 
Titration mu8 man méglichst rasch machen, da das Ferment 
von den Fetteilchen, wie es scheint, adsorbiert wird und fort- 
fabrt, das Fett wahrend der Extraktion zu verdauen. Wenigstens 
in einigen Versuchen, wo wir aus zufalligen Griinden nicht mit 
der erforderlichen Geschwindigkeit arbeiten konnten, gelang es 
uns bereits nicht, Neutralfett zu finden. 

Die Gesamtzahl des gewonnenen Fettes wurde in getrock- 
netem Chymus durch Atherextraktion im Soxhletschen Apparat 
wihrend 24 bis 48 Stunden bestimmt. Wenn das Atherextrakt 
noch gefairbt ausfiel, so lésten wir nach Abdampfung des Athers 
den Riickstand im reinen Petrolather und filtrierten durch Asbest 
in ein gewogenes Schilchen; die Beimischungen und Firb- 
substanzen blieben dann am Filter. Nach Verdampfung des 
Petrolathers wurde der Fettriickstand im Exsiccator in vacuo 
bis zu konstantem Gewicht getrocknet. 

Einmal versuchten wir den Seifengehalt des Chymus zu 
bestimmen, derselbe war aber zu unbedeutend, um die Analyse 
genau durchfiihren zu kénnen, so da8 wir darauf verzichteten. 


Analyse der Sifte auf den Fermentgehalt. 


Die proteolytische resp. peptolytische Kraft der Safte be- 
stimmten wir nach der Methode von Sérensen. Diese Methode, 
die jetzt immer mehr und mehr Eingang findet, besteht darin, 
da8 der Formaldehyd die Aminogruppe methyliert. In den 
Aminosiuren und ihren Polypeptidkomplexen entspricht im all- 
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gemeinen jeder freien Carboxylgruppe eine freie Aminogruppe, 
so daB, wenn wir die Sauregruppen titrieren, wir ohne jede 
Umrechnung den Aminogruppengehalt ergriinden, oder — was 
gleich ist — den N-Gehalt in den freien Aminogruppen. Die 
Spaltung des EiweiSmolekiils fiihrt ja zur Bildung immer ein- 
facherer Verbindungen aus komplizierten, was freilich mit An- 
wachsen der freien Aminogruppen Hand in Hand geht. Es 
wachst somit bei der Spaltung des Eiwei8molekiils das Prozent- 
verhaltnis des formoltitrierten N zum Gesamtstickstoff. Dieses 
Verhaltnis dient nun als Indicator des Spaltungsgrades des 
Eiwei8molekiils. 

Als Probeeiwei8 verwendeten wir Hammarstens 2°/,ige 
Caseinlésung in */,°/,iger Sodalésung. Das Casein wahlten wir 
deshalb, weil es von den billigeren Eiwei8praparaten am reinsten 
ist und sowohl der Wirkung des Trypsins wie des Erepsins unter- 
liegt. Zu 10 ccm dieser Lésung wurde 0,1 ccm Pankreassaft zu- 
gesetzt, bzw. 0,5 com Darmsaft, die Mischung durchgeschiittelt, ein 
Thymolkrystallchen zugesetzt und die Proben in den Thermostat 
bei 37°C auf 96 Stunden gesetzt. 

Zur qualitativen Analyse auf proteolytisches Ferment be- 
nutzten wir Mettsche Stabchen. Auf diese Weise kontrollierten 
wir auch den Darmsaft auf Abwesenheit von Pankreassaft- 
beimischung. 

Die Bestimmung der Kraft des amylolytischen Ferments 
geschah nach dem Vorgang von Wohlgemuth, wobei fiir jede 
einzelne Analyse 6 Reagensglischen mit folgendem Saftquan- 
tum aufgestellt wurden: 1 ccm, 0,64, 0,4, 0,25, 0,16, 0,1 
der Nenner der Progression 1,6. Es erforderte jede Probe 
3 ccm Saft. In jenen Fallen aber, wo wir wenig Saft hatten 
und wo wir es mit einem uns mehr oder weniger be- 
kannten Material zu tun hatten, stellten wir nicht alle 
Reagensgliser auf; bei Pankreassaft zum Beispiel verzichteten 
wir zuweilen auf die Probe mit 1 ccm, da es uns bereits be- 
kannt war, daB der Saft bei diesem Hunde so stark ist, daB 
in den ersten Reagensglisern gewéhnlich komplette Verdauung 
eintrat. 

Wenn der Saft in alle Reagensgliser verteilt war, setzten 
wir rasch zu jedem je 5 com einer 1°/,igen Amylodextrinlésung 
(alle Manipulationen wurden in der Kalte ausgefiihrt), und wenn 
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alles fertig war, iibertrugen wir die Reagensgliser in einen Wasser- 
thermostaten, der auf 36 bis 37° eingestellt war. Nach einer halben 
Stunde wurden die Reagensglaser aus dem Thermostaten heraus- 
genommen und sofort in Eiswasser getaucht. Dann wurde rasch je 
1 Tropfen einer®/, ,-Jodlésung zugesetzt und nach dem Umschiitteln 
bestimmt, in welchem Reagensglas zuerst ein violetter Farben- 
ton sich bemerkbar macht. Dieses Reagensglas ergibt nun die 
Schwelle der Saftwirkung — limes; das ihm der Reihe nach vor- 
angehende hat gewéhnlich eine Rosafarbung, man kann auch hier 
die Verdauung als komplett gelten lassen, da diese Farbe auf 
die Gegenwart von Polysacchariden hinweist, die nicht kom- 
plizierter gebaut sind als das Erytrodextrin. Wire dies 
zum Beispiel das 4. Reagensglas, das 0,25 ccm Saft enthalt (das 
5. Reagensglas mit violetter Farbung — limes), so heiBt es, daB 
0,25 com des Saftes soviel Amylodextrin verdaut haben, als 
5 ccm einer 1°/,igen Lésung entspricht. 1lccm dieses Saftes 
5><1 
0,25 


wirde somit verdauen == 20 ccm einer 1°/,igen Amylo- 


dextrinlésung. 

Dieses Beobachtungsresultat driickt sich nach der Formel 
Wohlgemuths in folgender Weise aus: [37 = 20 ccm, was 
heiBen soll, daB die in 1 ccm Saft enthaltene Diastase in */, 
Stunde bei 37°C 20ccm einer 1°/,igen Amylodextrinlésung 
verdaut. In den Tabellen ist eben diese SchluBzahl angefiihrt 
(im vorliegenden Fall — 20). 

Es ist zu bemerken, daB der Pankreassaft das Amylo- 
dextrin recht rasch verdaut, so daB die Maximalfrist, fiir die 
man bei den angefiihrten Saftmengen die Reagensglaser im Thermo- 
staten belassen kann, ohne Risiko komplette Verdauung in allen 
Glisern zu erhalten, sich auf */, Stunde bemi®t. Ein auch 
nur geringes Langerverweilen im Thermostaten kann ein MiBlingen 
der Bestimmung verursachen; ein kiirzeres Verweilen kann 
aber ein ungeniigend klares Resultat ergeben; ich versuchte 
deshalb, diese Reaktion bei Zimmertemperatur in Gang zu setzen, 
indem ich die Reagensglaser bei derselben einige Stunden stehen 
lieB. Da bei dieser Fristverlangerung ein geringes zuviel oder zu- 
wenig nicht von Belang ist, so erhalt man recht gut vergleich- 
bare Resultate. Temperaturschwankungen von 2° bis 3° kommt, 


wie auch Wohlgemuth meint, keine besondere Bedeutung zu. 
Biochemische Zeitsehrift Band 33. 6 
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Zur Bestimmung der Lipase resp. der Monobutyrase ver- 
wendeten wir Monobutyrin als 1°/,ige wasserige Auflésung. Wir 
nahmen fiir die Proben 5 ccm und setzten 0,5 ccm Saft hinzu; 
dann wurde in den Thermostaten gesetzt, Thymol zugegeben und 
bei Pankreassaft 24 Stunden, bei Darmsaft 96 Stunden lang darin 
gelassen und dann mit einer ®/,,-Alkalilésung titriert. Die Zahlen 
in unseren Tabellen entsprechen der Anzahl Kubikzentimeter 
einer ®/,,-Alkalilésung, die zur Neutralisierung der abgespaltenen 
Buttersdure notwendig waren, falls der Verdauung 100 ccm der 
1°/,igen Monobutyrinlésung unterliegen wiirden. 


Die Magenverdauung. 


Die von uns schon friiher gemachten Versuche an einem 
Hunde mit Magenfistel (Woltschok) ergaben uns sozusagen 
Momentaufnahmen des Ganges der Magenarbeit. Um die Vor- 
stellung iiber dieselbe zu erganzen, griffen wir noch zu einem 
anderen Hunde mit retropylorischer Fistel. Bei diesem Hunde 
(Ussaty) war die septierte Fistel im Duodenum angelegt, fast 
unmittelbar hinter dem Pylorus. Der Ballon wurde durch 
die anale Halfte der Fistel eingefiihrt und kam hinter der 
ersten Papille zu liegen. Wenn wir nun den Ballon unterhalb 
der ersten Papille aufblasen, so lassen wir auf diese Weise die 
Safte der ersten Papille — Galle und geringe Menge Pankreas- 
saft — nicht weiter in den Darm gelangen, sondern zwingen 
sie, durch ein Rohrchen in ein untergestelltes ZylindergefaB 
abzuflieBen. 

Der Versuch bestand darin, daB wir dem Hunde in den 
Magen durch eine Sonde 150 ccm einer 5°/,igen Auflésung der 
Fleischmagenverdauungsprodukte einfiihrten mit nachfolgender 
Waschung der Sonde durch ein gleiches Quantum Wasser. 
Hinterher begann aus dem Magen die Exkretion einer Fliissig- 
keit in einzelnen Strahlchen mit Intervallen von einigen Se- 
kunden bis zu 1 bis 2 Minuten; sie floB nach auBen durch den 
Oralteil der Fistel, weil die Scheidewand sie nicht weiter in 
den Darm flieBen lieB, und sammelte sich in einer untergestellten 
Schale an. Zu gleicher Zeit flossen aus dem Analteil der 
Fistel durch das Réhrchen die Safte aus der erstén Papille ab. 
Der Reflex auf den Pylorus vom Darm aus war bei einer der- 
artigen Versuchsanordnung ausgeschlossen und der Magen ent- 
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leerte sich rasch, meistenteils in '/, Stunde. Der Magen wurde 
mit Wasser nachgespiilt und dann der zweite Versuch an- 
gestellt, wobei, um sich normalen Verhaltnissen zu nahern, durch 
ein entsprechendes Réhrchen eine peptische Fliissigkeit ein- 
gefiihrt wurde, die in folgender Weise jedesmal frisch bereitet 
wurde: 50 com 2,5°/,ige Salzséure, 1,5 Pepsin Witte, 100g 
Fleisch und 450 ccm Wasser wurden zusammengemischt und 
wahrend der Nacht im Thermostaten stehen gelassen. Vor dem 
Versuch wurde der Brei durch ein Sieb abgeseiht. Dank Ein- 
spritzung ins Duodenum der abgeseihten Fleischverdauungs- 
produkte wurde eine Zuriickhaltung im Magen der eingefiihrten 
Lésung auf mehr oder weniger lange Frist erzielt. Bei einer 
derartigen Versuchsanordnung dehnte sich der Versuch auf 
langere Zeit hin aus und es vergréBerte sich das Quantum des 
Magensaftes und anderer Safte aus der ersten Papille. 

Als nach sistierter Magenexcretion Speichel erschien, wurde 
der Versuch als beendigt erachtet. Der Magen wurde dann 
mit einem bestimmten Quantum Wasser ausgewaschen, um 
alles das quantitativ zu erhalten, was noch an den Wanden 
haften kénnte, und das Waschwasser dem friiher aus dem 
Magen gewonnenem Chymus hinzugesellt. Im Magenexcret 
und in den Saften der ersten Papille wurde der N bestimmt. 
Der Verlauf der Versuche wurde in Protokollen registriert, die 
ich aber der Kiirze halber nicht anfiihre, die Ergebnisse der 
Analysen sind zusammengestellt in der Tabelle I S. 84. 

Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, ergaben die Kontroll- 
versuche recht iibereinstimmende Resultate. In jenem Teil der 
Versuche, wo der Hemmungsreflex seitens des Darmes elimi- 
niert wurde (a), geschah die Magenentleerung in */, Stunde. Dort 
aber, wo ein solcher Reflex kiinstlich geschaffen wurde (b) durch 
Einspritzung saurer peptischer Produkte ins Duodenum, dehnte 
sich der Versuch auf 1" 50’ bis 2" 15’ aus. 

Die aus dem Magen ausflieBende Filiissigkeit hatte in allen 
Fallen ein gréBeres Volum und einen héheren Stickstoffgehalt 
als die in denselben eingefiihrte. In den Versuchen mit Aus- 
schlu8 des Duodenalreflexes kamen im Durchschnitt 43 ccm 
Flissigkeit hinzu mit einem N-Gehalt —0,025g. In den Versuchen 
aber mit kiinstlicher Regulation der Pylorusarbeit war der Mehr- 
betrag der Fliissigkeit 173 com mit einem N-Gehalt = 0,112 g. 

6* 

















N. A. Dobrowolskaja: 


Tabelle I. 
»Ussaty™. 





. >. Hinzu- Safte aus der 
‘ah day te gekommen we der 1. Papille 
. : _ee*|—____—— us- - - 

ingefiihr- onne- , 
rm, Poe. con Pro- | Fiiis-| scheidung M . 

dukte dukte sigkeit; ~ aus dem | “enge in Proz. 
Magen | Satt- 
_| volam_ 





Kontrollversuche 

0,848 55 | 0,031 30’ 0,048 | 0,32 
lb 0,869 155 | 0,096] 1° 50’ 0,175 | 0,23 
2a 0,751 | 30 | 0018 31’ 0,027 | 0,21 
2b 0,860 190 | 0,127] 2» 15’ 0,202 | 0,24 
nach der Blutentziehung, 
am selben Tage 

3a 0,861 25 | 9,069 45’ 0,016 


3b 0,821 | 30 | 0,020] 1” 45) eae | 

















am anderen Tage 
4a 0,746 0,772 | 120 | ors | 33’ 45 | 
20 | 0,018] 1 
am 8. Tage 
5a 0,734 0,808 | 60 | 0,074 
1 


4b | 0,746 0,764 25’ | 110 | 


15’ 14 | 
5b 0,734 0,796 20 | 0,062 | 2» 20’ 270 0,20 

Wenn man die Schwankungen des Stickstoffgehalts im 
Magensaft, der nach unseren Erfahrungen von 0,02°/, bis 0,17°/, 
schwankt, in Betracht zieht, so kénnen hier, wenn auch nur 
zum Teil, die Schwankungen der Stickstoffvermehrung erklart 
werden. 

Die Safte aus der ersten Papille wurden beim ausgeschlossenen 
Reflex in der Menge von 15 bis 13 ccm abgeschieden; bei Ein- 
spritzung peptischer Produkte (b) 75 bis 85 ccm. Der N der Safte 
betrug im Durchschnitt 0,25°/,. 

Nach der Blutentnahme ('/, der Gesamtmenge) veranderte 
sich, trotzdem der Organismus sofort an Blut resp. Fliissigkeit 
um 360 ccm verarmte, der allgemeine Charakter des Ver- 
haltens des Magens gegeniiber der Lésung der EiweiBverdauungs- 
produkte sichtbar nicht: es resultierte wie friiher das Plus an 
Fliissigkeit im Versuche mit Reflexausschlu8 — 25 ccm mit einem 
N-Gehalt von 0,069; im zweiten Teil des Versuchs — mit Re- 
flex — war die Vermehrung des Volums der Filiissigkeit ge- 
ringer als in der Norm, und zwar, nur 30ccm, mit einem N- 
Gehalt von 0,029 g. 
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Safte aus der ersten Papille waren im ersten Versuchsabschnitt 
in der Menge von 7,5 ccm abgeschieden, im zweiten 100 ccm. 
Die Magenentleerung war verzégert im ersten Versuchsabschnitt 
(45’) und leicht beschleunigt im zweiten (1® 45’). 

Am niachstfolgendem Tag nach der Blutentnahme zeigte 
das Bild eine ausgesprochene Anderung. Reichliche Sekretion 
von Fliissigkeit, wenn auch sehr stickstoffarmer, fallt auf den 
ersten Teil des Versuchs: Es kamen 120 ccm hinzu mit einem 
N-Gehalt von 0,026 g — gewissermaBen eine Hypersecretio 
initialis. 

Das Saftquantum aus der ersten Papille zeigt sich gleich- 
falls vergréBert, mindestens um 3mal — 45 ccm anstatt 13 
bis 15. Die Versuchsdauer war fast normal. Im zweiten Teil 
des Versuchs kam, wie auch am vorigen Tag, eine Herabsetzung 
der sekretorischen Magentiatigkeit zum Vorschein — es ver- 
mehrte sich das Volum der Filiissigkeit bloB um 20 ccm mit 
einem N-Gehalt von 0,018 g. Safte aus der ersten Papille flossen 
in etwas hdherer Menge als vorerst ab, und zwar 110 ccm an- 
statt 100, die Versuchsdauer fiel etwas kirzer aus — 1" 25’ 
anstatt 1 45’. 

Ein Versuch am 8. Tag nach der Blutentnahme ergab 
bereits eine merkliche Annéiherung zur Norm, nur die Dauer 
des Versuchs mit eliminiertem Reflex war ausgesprochen ver- 
kiirzt, und zwar bloB 15’. Der Mehrertrag an Fiiissigkeit 
erreichte 60 ccm mit einem N-Gehalt N= 0,074 g. Im zweiten 
Teil des Versuchs zeigte sich die Menge der Safte aus der ersten 
Papille bedeutend erhéht, und zwar 270 ccm mit einem N-Gehalt 
von 0,2°/,. 


In jeder beliebigen Phase des Verdauungsprozesses bei 
Eiwei8nahrung besteht der Mageninhalt aus einer Lésung der 
Produkte der peptischen Verdauung und aus dem noch unver- 
dauten Rest. In der dargelegten Versuchsreihe suchten wir 
zu verfolgen, wie der Blutverlust das Verhalten des Magens 
gegeniiber gelésten peptischen Produkten beeinfluBt. Um das 
Bild nicht zu verdunkeln, fiihrten wir die entsprechende Lésung 
ohne Beimischung von unverdautem Eiwei ein. 

Das normale Verhalten des Magens gegeniiber peptischen 
Verdauungsprodukten ist derart, daB dieselben nach MaB ihrer 
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Bildung in kleinen Portionen weiter in den Darm transportiert 
werden; bei ihrem Durchgang durch den pylorischen Magen- 
abschnitt wirken diese Produkte als Reiz auf die Fundaldriisen 
ein und geben somit einen Ansto8 zur Magensekretion. 

In bezug auf das Verhalten des Magens gegeniiber pep- 
tischen Verdauungsprodukten sind also drei Punkte von 
Interesse: 

1. Entleerungstatigkeit des Magens, 2. Quantitat des se- 
zernierten Magensaftes, 3. Qualitét des Saftes. 

1. Die Entleerungstatigkeit des Magens kénnen wir in 
unseren Versuchen beurteilen nach der Ausscheidung der ein- 
gefiihrten Lésung aus der Fistel. Kurven kénnten diese Arbeit 
recht demonstrativ machen. Wir wollen aber diese Details 
nicht beriihren, da fiir uns vor allem die vergleichbaren End- 
resultate in Betracht kommen. In dieser Beziehung sind Zahlen 
instruktiv, die die Gesamtdauer der Magenentleerung in ein- 
zelnen Versuchen ausdriicken, und gerade eben in jenen, wo 
der Magen sich selber iiberlassen wurde. Diese Versuche sind 
in der Tabelle durch die Buchstaben ,,a‘‘ gekennzeichnet. In den 
Versuchen, die unter Buchstaben ,,b‘‘ notiert sind, wurde die 
Entleerungstatigkeit auch von der sauren peptischen Fliissigkeit, 
die ins Duodenum eingespritzt wurde, beeinfluBt und auf diese 
Weise die Erscheinung kiinstlich kompliziert. 

Wenn wir uns nun den genannten instruktiven Zahlen zu- 
wenden, so kann man wohl sagen, daB sie in zwei Kontroll- 
versuchen (Vers. la und 2a) gleich sind (30’ und 31’). In dem 
Versuch, der sofort nach der Blutentnahme angestellt wurde, 
hat sich die Dauer der Entleerung um 1'/,mal in die Lange 
gezogen, am nachsten Tag war sie nahe der Norm, am 8. Tag 
aber 2mal kiirzer als normal. 

Soviel also diese Versuche zu urteilen erlauben, ver- 
zogert sich die evakuierende Magentiatigkeit nach der 
Blutentnahme, beginnt aber rasch zur Norm zurick- 
zukehren und ist dann nach einiger Frist bedeutend 
beschleunigt. 

Diese Beobachtung kann man bis zum gewissen Grade 
mit den Wahrnehmungen Londons und Sokolows in Zu- 
sammenhang bringen, die an einem Hunde mit ,,kleinem 
Magen“ gemacht wurden, bei dem die Verdauungsperiode bei 
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normaler Art der Fiitterung in der niachsten Zeit nach der 
Blutentnahme sich verlingerte, dann zur Norm zuriickkehrte, 
um dann nach einiger Zeit sich gegeniiber der Norm zu ver- 
kiirzen. 

2. Uber die Quantitét des Magensaftes kann man am 
besten nach jenen Versuchen urteilen, die am ausgewaschenen 
und gianzlich entleerten Magen begonnen wurden, d. h. jenen 
Versuchen, die bei uns mit dem Buchstaben ,,b‘“‘ bezeichnet sind. 
Die Schwankungen im Filiissigkeitszuwachs in den Versuchen 
sub ,,a‘° kénnten bis zu einem gewissen Grad davon ab- 
hangen, daB zum Beginn des Versuchs im Magen sich bereits 
Fliissigkeit angesammelt hat, wie dies bei Hunden nicht selten 
zur Beobachtung kommt. Man kann jedoch freilich dadurch 
allein die GréBe und den Charakter der Schwankungen nicht 
erklaren. Jedenfalls wire es im weiteren von Interesse, den 
Magen unmittelbar vor der Einfiihrung des Versuchsmaterials 
durch die Magenfistel zu entleeren. Uber die Quantitaét des 
wahrend des Versuchs sezernierten Magensaftes kann man sich 
eine Vorstellung machen durch die Differenz zwischen dem 
Volum der Filiissigkeit, die aus dem Magen ausgeschieden 
wurde, und dem des eingefiihrten. 

Es sind zwar in dieser Zahl auch Speichel und Schleim 
mit inbegriffen; einige Autoren nehmen auBerdem an, da8 der 
Magen eine gewisse resorbierende Kraft besitzt (E. Zunz, 
Tobler und Cohnheim, Lang, Salaskin, Scheunert u. a.), 
alle diese Faktoren kénnen aber keine wesentliche Bedeutung 
fiir unsere Kontrollbestimmungen haben, um so mehr als sie 
das Beobachtungsresultat nicht ausgesprochen zu beeinflussen 
vermégen. 

Es wurde somit in den in Rede stehenden Kontrollver- 
suchen mehr Fliissigkeit aus dem Magen ausgeschieden als in 
denselben eingefiihrt, um 155 und 190 ccm, im Durchschnitt 
um 173 ccm; in dem Versuche, der geringe Zeit nach der Blut- 
entnahme folgte, resultierte ein Zuwachs bloB von 30 ccm; 
in dem Versuche am nachfolgendem Tage war die Zahl etwas 
geringer (20 ccm), und erst am 8. Tage zeigte sich diese Zahl 
bedeutend der Norm genahert. 

Es resultiert daraus spontan der Schlu8, da8 bei unserem 
Hunde auch die sekretorische Magenfunktion unter 
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dem Einflu8 der Blutentnahme stark geschwiacht 
wurde, so daB sie sogar im Laufe der nachfolgenden 8 Tage 
noch nicht zur Norm zuriickgekehrt zu sein schien. 

Wir miissen aber hier folgendes vorwegnehmen. Es ist 
bekannt, daB nach der Blutentnahme, sogar wahrend derselben, 
der Organismus Flissigkeit in das GefaBsystem hineinzieht zur 
Wiederherstellung der Gesamtblutmasse. Wenn man annimmt, 
daB dem Magen eine resorbierende Funktion zukommt, so 
drangt sich von selber eine andere Deutung der gewonnenen 
Resultate auf. In der Tat hiangt vielleicht die schroffe Ver- 
minderung des Magenexcrets bald nach der Blutentnahme von 
einer erhéhten Resorption der eingefiihrten Lésung seitens des 
Magens ab. 


Man kann iiber die Angelegenheit nur folgendes sagen. 
Wenn die Sache wirklich so wire, so ware es unverstandlich, 
warum am nachsten Tag nach der Blutentnahme die Zahl noch 
geringer ausfiel (es ist ja bekannt, da8 bei Blutentnahme eines 
Drittels die Gesamtblutmasse in den nachsten 3 Stunden re- 
generiert wird). Weitere Versuche in derselben Richtung waren 


allerdings sehr wiinschenswert. 

3. Was den Stickstoffiiberschu8 in der aus dem Magen 
gewonnenen Substanz im Vergleich mit der eingefiihrten an- 
langt, so ist die Kurve der betreffenden Zahlen der Kurve der 
Saftmengen analog, obwohl zwischen ihnen keine véllige Kongruenz 
besteht. So z. B. kam in den Kontrollversuchen ,,a‘‘ im Durch- 
schnitt auf 43 ccom Saft 0,025 g Stickstoff; am Tage der Blut- 
entnahme wurden 25 ccm ausgeschieden mit einem N-Gehalt 
von 0,069 g, am nichsten Tag 120ccm mit einem N-Gehalt von 
bloB 0,026 g. In den Versuchen ,,b‘‘ vor der Blutentnahme 
kommt im Durchschnitt auf 173 ccm Saft 0,111 g N, nach 
der Blutentnahme am selben Tag auf 30 ccm N bloB 0,029 g N, 
am zweiten Tag auf 20 ccm 0,018 g, und am achten auf 120ccm 
nur 0,062 g N. Es wurde somit unmittelbar nach der Blut- 
entnahme im Magen ein bedeutend konzentrierterer Saft als 
in der Norm sezerniert — in den Versuchen ,,a‘‘ 0,28°/, N 
gegeniiber 0,056°/,, am zweiten Tag ein verdiinnterer mit 
einem N-Gehalt von bloB 0,022°/,. In den Versuchen ,,b“ 
sehen wir dieselben Schwankungen, nur die Saftverdiinnung 
kam deutlicher am achten Tage zum Vorschein. 
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Wie gesagt, wir erhielten bei diesem Hunde auch Auf- 
schliisse beziiglich der Mischung von Galle und Pankreassaft, 
die sich aus der ersten Duodenalpapille ausschied. In dieser 
Beziehung mu8 man hauptsiachlich die Daten jener Versuche 
ins Auge fassen, wo keine Injektionen gemacht wurden, weil 
diese Injektionen schon an und fiir sich Galle- und Pankreas- 
saftsekretion hervorrufen. 

Die gewonnenen Daten zeigen nun, daB die Absonderung 
aus der ersten Papille unmittelbar nach der Blutent- 
nahme verringert wird; am nachsten Tag tritt an 
Stelle dieser Hyposekretion eine bedeutende Hyper- 
sekretion ein, die allerdings im weiteren Verlauf all- 
mahlich verschwindet. 


Galle und Pankreassaft. 


Wenn wir nun zum Darm iibergehen, so wollen wir zu- 
nachst jene Versuche ins Auge fassen, deren Aufgabe es war, 
zu ergrinden, welche Stérungen die akute experimentelle 
Anamie in der Gallen- und Pankreassaftsekretion hervorruft. 
Diese Versuche wurden ausgefiihrt an 2 Hunden, ,,Kawersa‘“ 
und ,,Kaschtan“. 


Versuche am Hunde ,,Kawersa“. 


Bei diesem Hunde wurde eine mit Scheidewand versehene 
Fistelkaniile hart hinter dem Pylorus angelegt; der Ballon 
wurde wihrend des Versuchs in dem Raum zwischen der ersten 
und der zweiten Papille aufgeblasen. Aus der oralen Halfte 
der Fistel erhielt man den Mageninhalt, aus der analen die Ab- 
sonderung aus der ersten Papille. Da wir den Pankreassaft 
aus der ersten Papille véllig eliminieren wollten, beschlossen 
wir den entsprechenden Pankreasausfiihrungsgang wahrend der 
Fisteloperation zu unterbinden; er lieB sich aber nicht auf- 
finden. Aller Wahrscheinlichkeit nach waren anstatt des ge- 
wohnlichen akzessorischen Ausfiihrungsganges, wie es nicht selten 
vorkommt, einige kleinere zugegen, auf deren Auffindung wir 
aber verzichteten. Aus diesen letzteren mischte sich von Zeit 
zu Zeit Pankreassaft zu. Es ist jedoch zu bemerken, daB, 
wenn auch eine Pankreassaftbeimischung zur Galle, die in dieser 
Versuchsreihe gesammelt wurde, vorhanden war, so doch eine 
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relativ recht geringe, so daB dies weder das Gesamtquantum der 
Galle, noch ihren relativen Stickstoffgehalt stark beeinflussen 
konnte. AuBerdem wurde der Pankreassaft, wenn er nur in irgend- 
wie nennenswerter Menge abgesondert wurde, separat gesammelt, 
was dank der Periodizitaét der Saftabsonderung méglich war. 

Die Versuche bestanden in folgendem. Der Hund erhielt 
50 g geschabtes Fleisch, das vorher von Fett und sehnigen 
Teilen befreit war; bald begann der Magen den Chymus aus- 
zuscheiden, der in einer untergestellten Schale gesammelt und nach 
einem bestimmten Zeitintervall gemessen wurde. Die Menge der 
wahrend derselben Zeit sezernierten Galle wurde gleichfalls ge- 
messen, von ihr eine Probe fiir die N-Bestimmung entnommen 
und das ganze iibrige Quantum dem Chymus beigemischt. Die ge- 
wonnene Mischung wurde durch ein enges Sieb gegeben, eine geringe 
Portion zur N- und Sauregradbestimmung entnommen und alles 
iibrige langsam mit Intervallen ins Duodenum eingespritzt. Der 
Pylorus beantwortete gewohnlich die Einspritzung mit einer 
SchlieBung und es folgte Gallenausscheidung. Einige Zeit nach 
Beginn der Einspritzung (14 bis 20 Min.) begannen Strihlchen 
der Fliissigkeit aus dem Magen zu erscheinen. 

Die gewonnenen Zahlen sind in der Tabelle II zusammen- 
gestellt. 

Wie der Verlauf der Versuche und die Zahlen der Tabelle 
zeigen, stellt sich bei unserem Hunde der VerdauungsprozeB 
vor der Blutentnahme folgendermaBen dar: Der Magen entleerte 
sich in 5 bis 6 Stunden (im Durchschnitt 5" 48’) und wahrend 
dieser Zeit erhielt man aus dem Magen durchschnittlich 416 ccm 
Chymus. Der aus dem Magen erhaltene Chymus wurde sofort 
weiter eingespritzt und diese Einspritzungen gewohnlich von 
einer Gallensekretion beantwortet; im Laufe des ganzen Ver- 
suches sammelte sich derselbe an — etwa 120ccm mit einem 
N-Gehalt von etwa 0,3 bis 0,25°/,. Der Nahrungsbrei war mit 
einer groBen Menge Magensaft vermischt und betriachtlich ver- 
daut, worauf die N-Zahlen der in den Darm eingespritzten 
Substanz indirekt hinweisen: sie iiberragen iiberall die N-Zahl, 
die dem Hunde im Fleische gereicht wurde, obwohl beim Durch- 
reiben des Chymus durch das Sieb auf diesem ein Teil des un- 
verdauten Fleisches zuriickblieb und der darin enthaltene N 
nicht in Rechnung gezogen wurde. 
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Tabelle II. 
»Kawersa", 
Bik. oa eT oe Ss oe ey ee 
Zeitab- | Der aus | Indas Duodenum ein- 
Ver. [Schnitte d. d. Magen | gespritzterChymus mit Galle 
Pas of Chymus- gewon- den Siften 
Nr und Safte- _nene Aciditat | rk te 
* | ansam- | Chymus [Volum |.“ dual Menge N N 
melns | ren Poy 
ccm ecm | */1o-Losg. | g ecm g %/, 
Vor der Blutentziehung: 50g Fleisch = 1,544gN 
6 30’ 38 — | —- |j— 6,0 | 0.015 | 0,26 
30’ 40 40 | 240 (| 0,112] 16,0 | 0,073] 0,46 
30’ | 67 52 31,2 | 0,269] 13,0 0,036] 0.28 
1° | 36 77 38,5 | 0,520] 13,0 0,029] 0,22 
35 83 45 18,0 | 0.296 6,0 0,016] 027 
2» 20’ 124 85 | 51,0 | 0476] 45,0 0,148] 0,33 
_ _— 165 | 66.0 | 1,224] 35,0 0,108] 0,31 
5» 50’ 388 464 | 228.7 | 2,906 | 1340 | 0,425] 0,30 
50 g Fleisch = 1,701 g N 
7 30’ 102 — | —- |-— = _ — 
1* 30’ 80 108 70,2 | 1,043} 43,0 0,093 | 0,22 
1s 112 100 40,0 | 0,532} 16,0 | 0,029] 0,18 
2°45’ | 150 130 110,5 | 0,437] 19,0 | 0,028} 0,15 
— | = 167 | 1086 | 0,561 | 30,0 0057] 0,19 
5°45’ | 444 505 | 329,3 | 2,573 | 108,0 | 0,207 | 0,19 
Nach der Blutentziehung, am selben Tag: 
50g Fleisch = 1,715g N 
sjrey); of;/—-| — |—1—-|-]|- 
» 100 48 144 O181; — | — _ 
"30 | 70 104 | 62,4 | 0,728} 15,0 0,041] 0,27 
#5 = 6|—Cl(190 80 | 28,0 | 0,504} 19,0 | 0,053] 0,28 
_ ; o— 100 | 600 0,294] 37,0 | 0,129] 0,35 
™10 | 340 332 | 1648 1,707] 71,0 0,223] 0,30 
Am anderen Tage: 50 g Fleisch = 1,875 g N 
9 20’ | 70 _ —- |— —-ji—- — 
30° | 53 55 33,0 0,269} 9,0 0,060] 0,67 
10’ | 88 55 | 30,3 | 0,431 5,5 0,028] 051 
3 140 85 | 51,0 | 0,774 8,0 0,040] 0,51 
oe -- 135 | 1013 | 0,378] 28,0 0,098] 0,35 
5 351 330 | 215.6 | 1,852] 50,5 | 0,226] 0,45 
Am sechsten Tage: 50g Fleisch = 1,7g N 
10 1* 30’ 100 — | -- a _ _ _ 
1» 70 100 = 75,0 | 0,406} 17,0 | 0,080] 0,47 
40’ | 95 80 | 520 0,515] 8,0 | 0,029] 0,36 
a oe 80 | 720 |0807]| 200/ 0,126] 0,42 
3°10’ | 265 260 | 199,0 | 1,728] 45,0 | 0,235] 0,42 
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Wir wollten nun sehen, wie sich das Bild unter dem Ein- 
flu8 der Entnahme von 40°/, der Gesamtblutmasse anderte. 

Vor allem zeigte der Beginn der Ausscheidung aus dem 
Magen eine starke Verspitung, der erste Tropfen der sauren 
Fliissigkeit erschien nach 1" 15’, und die in der nachsten Viertel- 
stunde ausgeschiedene Fliissigkeit schien gar kein Ferment zu 
enthalten. Die Probe nach Mett ergab ein negatives Resultat, 
trotzdem sie im Thermostaten 24 Stunden gestanden hatte. 
Der Versuch dehnte sich auf 7" 10’ aus und das Gesamtquantum 
des aus dem Magen ausgeschiedenen Chymus erreichte blo8 
340 com. Die Verdauung schien schlechter zu gehen als in der 
Norm, obwohl dieses Fleisch lange in dem Magen retiniert 
wurde; seine Hauptmasse erschien zu Ende des Versuchs auf 
einmal. Zugunsten einer solchen Annahme spricht auch die ver- 
ringerte N-Zahl in der in den Darm eingespritzten Substanz, 
was davon abhiangt, daB bei der Durchseihung viel unverandertes 
Fleisch auf dem Sieb blieb. 

Was die Galle anlangt, so erschien sie diesmal lange Zeit iiber- 
haupt nicht; sogar auf die erste Einspritzung hin trotz saurer 
Reaktion des Eingespritzten erschien kein einziger Tropfen Galle. 

Die Gallensekretion begann erst nach der zweiten Ein- 
spritzung, als ins Duodenum eine groBe Menge sauren Chymus 
eingefiihrt wurde, i.e. 2'/, Stunden nach Versuchsbeginn. Die 
Galle war an diesem Tage dunkel und dickfliissig: ihre Gesamt- 
menge betrug bloB 71 ccm. Dagegen wurde der farblose 
Saft aus der ersten Papille intensiver sezerniert. Die Analyse 
dieses Saftes auf Fermente ergab einen ziemlich hohen Gehalt 
derselben. So ergab das EiweiBferment eine Caseinverdauung, 
die einem Verhiltnis des Amid-Stickstoffs zum Gesamt-N von 
22°/, entspricht, das Fettferment verdaute eine 1°/,ige Mono- 
butyrinlésung in der Héhe von 6°/,, und die Diastase eines 
Kubikzentimeters vermochte 7,8 com einer 1°/,igen Amylo- 
dextrinlésung in 4% Stunde bei 37° zu verdauen. Es ist inter- 
essant, diesen Daten die Resultate der Analyse des Pankreas- 
saftes aus der ersten Papille, der im Beginn des Versuchs am 
sechsten Tage nach der Blutentnahme gewonnen wurde, gegen- 
iiberzustellen: im letzteren Falle ergaben die Proben auf Ei- 
weiBferment (nach Mett), auf Lipase und Diastase ein nega- 
tives Resultat. 
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Versuche am zweiten und sechsten Tage nach der Blut- 
entnahme ergaben gleichfalls das Bild einer verminderten Sekre- 
tion, insbesondere am sechsten Tag. Zu gleicher Zeit mit der 
Verkiirzung der Versuchsdauer bis zu 3" 10’ wurden aus dem 
Magen nur 265 ccm Fliissigkeit ausgeschieden und nur 45 ccm 
Galle mit einem N-Gehalt von 0,42°/,. Aus allem, was oben 
dargelegt wurde, folgt der Schlu8, daB die Entnahme von 
40°/, der Gesamtblutmasse zu einer scharfen Vermin- 
derung der Gallensekretion fiihrt, daB diese Vermin- 
derung stabil anhalt und sogar die Gallensekretion in 
den nachsten Tagen nach der Blutentnahme eine 
Tendenz zur progressiven Verminderung aufweist. 


Versuche am ,,Kaschtan“, 


Am Hunde ,,Kaschtan‘“‘ waren zwei Fisteln angelegt. Die 
eine (mit Scheidewand) befand sich im Duodenum in dem Raum 
zwischen den beiden Papillen. Der Ballon kam hinter die 
zweite Papille zu liegen, der Pankreassaft aus der zweiten Pa- 
pille floB durch ein Réhrchen in ein untergestelltes Zylinder- 
gefaB ab; die Sifte aus der ersten Papille — Galle und Pan- 
kreassaft — wurden aus der dem Magen zugekehrten Hilfte 
der Fistel abgeschieden. Diese letzteren gelang es, dank dem 
Umstande, daB die Pyloruséffnung und Siftesekretion aus der 
ersten Papille einander abwechseln, separat aufzufangen, wenn 
auch nicht so vollkommen, wie den Saft aus der zweiten 
Papille. 

Der Versuch wurde in folgender Weise angestellt: Es wurden 
die Fistelkaniilen geéffnet und gereinigt, der Ballon eingefiihrt 
und aufgeblasen, und als alles in Ordnung war, bekam der 
Hund Futter — in verschiedenen Versuchen  verschiedene 
Quanta — von 100 bis 12,5 g geschabtes, von Fett und Sehnen 
befreites Fleisch. Bald nach der Fiitterung begann gewoéhnlich 
die Chymusausscheidung aus dem Magen. Nach bestimmten 
Zeitintervallen wurde die Chymusmenge gemessen und, um sie 
zur Einspritzung bequemer zu gestalten, durch ein engmaschiges 
Sieb durchgerieben. Die wihrend derselben Zeit gewonnenen Saft- 
mengen wurden ebenfalls gemessen, Proben fiir die N- Bestimmung 
und Fermente entnommen und alles iibrige mit dem Chymus 
zusammengetan, méglichst gleichmaS8ig durchgemischt und dann 
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eine geringe Portion zur Séure- resp. Alkalescenz- und Stick- 
stoffbestimmung entnommen; die iibrigbleibende Fliissigkeit 
wurde mit Methylenblau schwach angefirbt, um einen Riick- 
flu8 des Chymus diesseits des Ballons immer sofort bemerken zu 
kénnen, und weiter in den Darm stoBweise zu je 2 bis 3 ccm 
in */, bis */, Minute Interval] eingespritzt. 

Auf die Einspritzung hin setzte bald eine Gallensekretion 
ein, insbesondere wenn das Eingespritzte sauer reagierte, und 
dann auch eine Sekretion aus dem ersten Pankreausausfiihrungs- 
gang; es gelang, diese Safte fast rein in ein untergehaltenes 
Glaschen zu sammeln, welch letzteres, als der Pylorus sich 
éffnete und ein saurer Tropfen aus der Fistel erschien, sofort 
zuriickgezogen wurde. Meistenteils sistierte aber die Gallen- 
sekretion noch vor der Pyloruséffnung. 

Es war somit méglich, an diesem Hunde den Ubergang 
des Chymus aus dem Magen in den Darm und die Safte- 
sekretion aus der ersten und zweiten Papille zu verfolgen. 
Die gewonnenen Zahlen sind in der Tabelle III (8S. 96 bis 98) 
angefiihrt. 

Da die Fistellage bei unserem ,,Kaschtan‘“‘ es uns er- 
méglichte, bei den Versuchen an ihm quantitative Aufschliisse 
iiber verschiedene Erscheinungen des Verdauungsprozesses zu 
erhalten, beschlossen wir unsere Versuche an diesem Hunde 
méglichst weiter auszunutzen. Zuniachst nahmen wir uns vor, 
zu verfolgen, welcher Art quantitativer Beziehungen zwischen 
der Nahrung (Fleisch) und den nach GenuB derselben abgesonderten 
verschiedenen Saften unter normalen Verhiltnissen bei ihm 
vorliegen. Es wurde zu diesem Behufe eine spezielle Versuchs- 
reihe angestellt, in denen jedesmal dem Hunde eine verschiedene 
Nahrungsmenge gereicht wurde, und zwar von 12,5 bis 100g 
geschabtes Fleisch. 

In dieser Reihe der Kontrollversuche wurden einige Kor- 
relationen bestimmt, die derart konstant sind, daB man auf 
Grund derselben das Resultat des einen oder anderen Versuchs 
vorhersagen kann. Allen Berechnungen kann eine Erscheinung 
zugrunde gelegt werden, namlich, da bei der Verdauungsarbeit 
der Reizeffekt einer bestimmten Konstanten ,,K‘ gleicht, multi- 
pliziert mit der Quadratwurzel der ReizgréBe. Ich fiihre hier 
nicht alle Betrachtungen und Tabellen an, auf Grund deren 
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man diesen Schlu8 ziehen kann, weil das bereits von mir in 
einer gemeinsamen Arbeit mit E. 8. London erértert wurde 
(Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, Heft 3). 

Was die Wechselbeziehungen zwischen Galle und Pankreas- 
saft, wenn solche iiberhaupt existieren, und auch die Abhangig- 
keit ihrer Sekretion von den einzelnen Einspritzungen anlangt, 
so sind hier die Erscheinungen so kompliziert, daB man jeden 
Gedanken einer irgendwie bestimmten Qualifikation fallen lassen 
muB. Der Organismus besitzt zweifellos irgendwelche Vor- 
richtungen, denen er eine hohe Empfindlichkeit zu dem, was 
mit der Darmwand in Beriihrung kommt, verdankt, sich rasch 
orientiert, womit er es zu tun hat, und bei seiner Reaktion die 
verschiedensten Verhiltnisse der Sachlage gemaB beriicksichtigt. 

Nehmen wir z. B. den Versuch 17. In der ersten */, Stunde 
kommt nichts in den Darm, die Pankreassaftsekretion aus der 
zweiten Papille ist aber bereits im Gang. Diese friihe Saft- 
sekretion aus der zweiten Papille, zu einer Zeit, wo aus der 
ersten noch nichts erscheint, wird als Regel beobachtet in allen 
Versuchen. Mit der ersten Einspritzung war in diesem Ver- 
such (24) auf einmal eine bedeutende Quantitaét gebundener 
und zum Teil auch freier Salzsiure eingefiihrt, und als Ant- 
wort darauf erhalt man sofort reichliche Gallensekretion (aus 
der ersten Papille 40 ccm) und dann auch Pankreassaftsekretion 
(16 ccm). Mit der zweiten Einspritzung wird mehr Saure ein- 
gefiihrt, sie ist aber mit einer gréBeren Chymusmenge verdiinnt. 
AuBerdem ist dem einzuspritzenden Chymus viel Galle bei- 
gemischt, die auf die erste Einspritzung hin sezerniert wurde. 
Jetzt erhailt man bloB 3'/, com Saftegemisch aus der ersten 
Papille und 28 ccm aus der zweiten, augenscheinlich zur wei- 
teren Spaltung der eingespritzten Eiwei8produkte. Mit der 
dritten Einspritzung werden wieder 73 ccm neutral reagierenden 
saftreichen Chymus eingefiihrt. Als Antwort darauf kein 
Tropfen Saft aus der ersten Papille und blo8 2ccm aus 
der zweiten. Mit der vierten Einspritzung wird wiederum 
eine recht betrichtliche Saéuremenge eingefiihrt, und zwar 
25 ccm einer "/,,-Lésung in 36 ccm Chymus, d. h. eine ziemlich 
starke Konzentration. Diese Einspritzung wird von einer Saft- 
sekretion sowohl aus der ersten (12 ccm), als auch aus der 
zweiten Papille (15 ccm) beantwortet. Mit der letzten Ein- 
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spritzung werden in den Darm eingefiibrt 12,4 ccm "/,,-Saure in 
62 ccm gallenarmer Filiissigkeit, da in der vorangegangenen 
Periode wenig Galle sezerniert war. Daraufhin werden aus der 
ersten Papille 27 ccm sezerniert und nur 7 ccm aus der zweiten. 
In der studierten Saftabsonderung kommt zweifellos auBer der 
Reaktion des eingespritzten Chymus eine bedeutende Rolle auch 
anderen Faktoren zu, die ein weiteres, genaueres Studium 
erfordern. 

Eine besondere Bemerkung will ich noch iiber die Ver- 
suche mit 50g Fleisch machen, da ein ebensolches Quantum 
dem Hunde auch in der ersten Zeit nach der Blutentnahme 
gegeben wurde. Der Versuch dauerte durchschnittlich 4 Std. 
17 Min., es wurden aus dem Magen 291 ccm Chymus aus- 
geschieden, 70 ccm Saft aus der ersten Papille mit einem N-Ge- 
halt von 0,37°/,, 95 ccm aus der zweiten Papille mit einem N-Ge- 
halt von 0,31°/, (Durchschnittszahlen fiir drei Versuche). Was 
den Fermentgehalt der Safte anlangt, so waren in dieser Be- 
ziehung auch unter normalen Verhaltnissen groBe Schwankungen. 
So ergibt die EiweiBfermentkraft (bestimmt durch das °/,-Ver- 
hiltnis des Amid-N, nach der Sé6rensenschen Methode titriert, 
zum Gesamtstickstoff) Schwankungen von 14 bis 44°/,, aus- 
nahmsweise auch 50 bis 51°/,. Das Fettferment spaltete eine 
1°/gige Monobutyrinlésung in der Héhe von | bis 10°/,, aus- 
nahmsweise 13 bis 20°/,. Das diastatische Ferment (nach 
W ohlgemuth bestimmt) ergab am 6ftesten bloB 7,8 bis 12,5 ccm, 
selten 20 ccm. 

Diese Schwankungen hangen aller Wahrscheinlichkeit nach 
ab von diesen oder anderen recht bedeutenden Eigentiimlich- 
keiten in der Zusammensetzung des in den Darm eingefiihrten 
Chymus (analoge Schwankungen beobachteten Babkin und 
Tichomirow,') indem sie die Kraft des EiweiSfermentes nach 
Mett bestimmten). 

Wir wollen nun sehen, wie sich die oben beschriebenen 
Verhiltnisse unter dem Einflu8 der Entnahme der Hilfte des 
Gesamtblutes veranderten. 


1) Babkin und N. Tichomirow, Zur Frage der gegenseitigen 
Beziehungen zwischen der proteolytischen Kraft, dem Stickstofigehalt 
und dem Gehalt an festen Bestandteilen im Safte der Bauchspeichel- 
driise. Zeitschr. f. physiol. Chem. 62, 468. 
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Am Tage der Blutentnahme dehnte sich der Versuch auf 
10*/, Stunden aus, d.h. er dauerte 2'/,mal linger als in der 
Norm; die Menge des aus dem Magen ausgeschiedenen Chymus 
war aber bloB 151 ccm, d.h. um die Hilfte weniger; aus der 
ersten Papille wurden 24,5 ccm Safte abgesondert mit einem 
durchschnittlichen N-Gehalt von 0,67°/,, aus der zweiten Papille 
65,5 ccm Saft mit einem durchschnittlichen N-Gehalt von 0,73°/,, 
d. h. die Menge der Safte war stark vermindert und der N- 
Gehalt erhéht. Von Interesse ist auBerdem eine Anderung in 
der Fermentzusammensetzung der Siafte: es ist ein bedeutendes 
Anwachsen des Fettferments zu beobachten, auch des diastati- 
schen, wenn auch im geringeren Grade. Mit einem Worte, es 
wurde bei unverandertem EiweiSfermentgehalt ein an Fett- 
und Diastaseferment reicher Saft abgesondert, obwohl scheinbar 
keine Notwendigkeit dazu vorhanden war. 

Am folgenden Tag nach der Blutentnahme zeigten sich 
dieselben Erscheinungen der verminderten Sekretion; aus dem 
Magen wurden bloB 139 ccm ausgeschieden, aus der ersten Papille 
27,2 com Saft mit einem N-Gehalt von 0,56°/,, aus der zweiten 
Papille 65 ccm mit einem N-Gehalt von 0,36°/,, und nur die 
Dauer des Verdauungsprozesses zeigte als Gegenstiick zum vorigen 
Tag eine scharf ausgepragte Verkiirzung; der Versuch wurde 
beendet in 2 Std. 40 Min. 

Der Fermentgehalt der Safte war beinahe gleich dem der 
Norm. Am 5. Tag nach der Blutentnahme war eine normale 
Versuchsdauer und eine bedeutend vermehrte Sekretion: 411 ccm 
Chymus aus dem Magen, 58 ccm Safte aus der ersten Papille 
und 161 ccm aus der zweiten. Der N-Gehalt der Safte war 
0,4 bis 0,3°/,. 

Was die Fermente anlangt, so bewegten sich hier alle Zahlen 
in normalen Grenzen. Es wird somit im Vergleich zu dem, was 
in den ersten zwei Tagen nach der Blutentziehung zugegen war, 
eine Abweichung nach der umgekehrten Richtung wahrgenommen, 
und zwar eine Hypersekretion an Stelle einer Hyposekretion. 
Interessante Eigentiimlichkeiten bietet der Versuch am 5. Tage 
nach der Blutentnahme. Diesmal wurden dem Hunde 100g 
geschabtes Fleisch gereicht. Der Versuch dehnte sich auf 
12 Stunden aus, statt 5*/,. Die Menge des aus dem Magen 
ausgeschiedenen Chymus war etwas geringer als die in ent- 
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sprechenden Kontrollversuchen, die Saftsekretion im Duodenum, 
insbesondere aus der ersten Papille, zeigte aber eine wesent- 
liche Steigerung. Aus der ersten Papille wurden abgeschieden 
188 com statt 74ccm (in der Norm), aus der zweiten Papille 
163 com statt 125. Der N-Gehalt der Safte war nahezu normal. 

Versuchen wir es jetzt, zu verfolgen, inwiefern sich jene 
Wechselbeziehungen zwischen Nahrung und Saft und der Safte 
zueinander, die man fiir die Kontrollversuche als konstant 
gelten lassen kann, verinderten. Zuerst einige Worte iiber die 
Magensaftabsonderung. 





Anzahl der 
Tage nach der| 
Blut- 


Menge des dem | 


Hunde gereichten 
Fleisches 


Quantum 
des erhaltenen 
Magensaftes 


Verhiiltnis des Magen- 
saftes zur Quadratwurzel 
aus der Fleischmenge 


ccm 
106 

94 
366 
346 


£ 





entnahme 





50 
50 
50 
100 


1 
2 
5 
57 


13,3 
,76 
6 


51 VM 


34 











Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB das Verhiltnis K'), 
das fiir die Kontrollversuche 36,1 ausmachte und das der Saft- 
menge direkt proportional ist, in den ersten 2 Tagen nach der 
Blutentnahme betrichtlich vermindert ist, am 5. Tag noch be- 
deutender gesteigert und am Ende des 2. Monats nahe der 
Norm. Das stimmt mit dem iiberein, was an den friiheren 
Hunden beobachtet wurde, und zwar, daS der Magen recht 
bald nach der Blutentzichung eine Tendenz zur Herstellung 
seiner gestérten Funktion zeigt. 





Verhiltnis der Safte des 
Duodenums zur Quadrat- 
wurzel aus der Magen- 
saftmenge — K 





Menge der Siafte, 

die ins Duodenum 

eingeflossen sind 
com 


Anzabl der 
Tage nach der 
Blut- 


Menge des in den 

Darm eingefihr- 

ten Magensaftes 
com 








90 

92,2 
219 
351 


8,87 
9,67 
14,49 
19,56 
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91 
363 
57 322 


In der Norm ist K = 10,5. 

1) Das ,,K“ ist hier nicht im Sinne einer Konstanten aufzufassen, 
weil méglicherweise unter den durch die Blutentziehung gesetzten Ver- 
haltnissen giinzlich neue Wechselbeziehungen zwischen den Funktionen 
(allgemein gesagt) und ihren Derivaten sich eingestellt haben. 


_ Md 
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“Anzahl der | Menge des in den| Menge der Safte,| Verhiltnis der Sifte des 
Tage nach der|Darm eingefiihr-jdie ins Duodenum} Duodenums zur Quadrat- 
Blut- ten Chymus _ |eingeflossen sind | wurze! aus der Chymus- 
entnahme ccm ecm menge = K 
1 156 90 7,2 K Md 
2 127 92,2 8,18 we hee 
5 481 219 9,99 vim +4 
57 720 351 26,83 == 8,56 i.d. Norm 











Die zwei letzten Tabellen charakterisieren das Verhiltnis der 
ins Duodenum einflieBenden Safte zur Quadratwurzel aus der 
Menge Magensaft resp. Chymus, die in den Darm eingespritzt 
wurden. Es treten wenig gestérte Wechselbeziehungen der 
sekretorischen Funktionen in der ersten Zeit nach der Blut- 
entnahme zutage und ein starkes Abweichen derselben von der 
Norm in der nachfolgenden Periode. 

Es ist selbstverstaéndlich, daB den Vergleichszahlen eine 
gréBere Bedeutung zukommen wiirde, wenn der Magen unter 
den durch die Blutentziehung geschaffenen Verhiltnissen die 
gleiche Zusammensetzung hatte wie in der Norm, wenigstens 
den gleichen Salzsiuregehalt. In der Wirklichkeit aber unter- 
scheiden sich, wie aus den Literaturangaben bekannt ist, die 
verglichenen Safte untereinander (London und Sokolow); in 
gleicher Weise unterscheiden sich in bezug auf ihre chemische 
Zusammensetzung die bei dem Grundversuch und bei der Kontrolle 
in den Darm eingefiihrten Chymi. Obwohl wir uns aller dieser 
Fehlerquellen bewuBt sind, verzeichnen wir doch die méglichen 
Zahlenverhiltnisse, da das sich ergebende Resultat mit den iibrigen 
Ergebnissen unserer Versuche wohl in Einklang zu bringen ist. 
Das kann leicht dadurch erklart werden, da8 die Berechnungs- 
fehler durch die vorliegenden Verhiltnisse gedeckt werden. 

Was das Verhiltnis des Gallen- und Pankreassaftstickstoffs 
zum Nahrungs-N anlangt, so werden die Veranderungen des- 
selben durch die folgende Tabelle charakterisiert: 














“Anzahl der N der ins | Verhiiltnis des N der 
Tage nach der] N der Nahrung} Duodenum ein- | Safte zur Quadratwurzel 
Blut- flieBenden Safte aus der Menge N 

entnahme g g in der Nahrung 
1 1,936 0,64 0,46 Nd 
2 1,936 0,39 o3 42x= VNF 
5 1,862 0,72 0,54 rigs 5 
57 3,2 1,25 0,7. =0,5 i. d. Norm 
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Die gréBten Abweichungen entfallen hier auf den 2. Tag 
zugunsten des Minus, was leicht erklart werden kénnte durch 
die Verarmung des Organismus an Nahrmaterial, und auf den 
57. Tag zugunsten des Plus. Aus irgendwelchen Griinden zog 
es der Organismus in diesem Falle vor, die Nahrung lange 
Zeit im Magen zu retinieren, sich mit einem Minimum des 
Saftes begniigend. Seine Safte flossen aus den Papillen mit 
einer geradezu unbegreiflichen Verschwendung aus. Vielleicht 
findet das in dem Bestreben seine Erklirung, méglichst sparsam, 
aber mit einem Maximum des Effektes das zugefiihrte Nahr- 
material auszunutzen. Allerdings laé8t diese Erscheinung auch 
andere Erklarungen zu. 





Zur Kenntnis des Einflusses der Blutverluste auf die 
Verdauungsprozesse. II. 
Von 
N. A. Dobrowolskaja. 


(Aus der pathologischen Abteilung des Kaiser]. Instituts fiir experimentelle 
Medizin in St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 23, April 1911.) 


Verdauungs- und Resorptionsprozesse bei Eiwei8nahrung. 
Versuche an ,,Matuschka“ und ,,Janus“. 


Als Fortsetzung unserer Untersuchungen wurden die Ver- 
dauungs- und Resorptionsprozesse der Nahrung im oberen Teil 
des Magen-Darmtractus verfolgt. Zu diesem Zwecke wurden 
Versuche an ,,Matuschka“ angestellt, an dessen Jejunum eine 
Fistel, ungefahr an der Grenze des 1. und 2. Darmdrittels, 
angelegt wurde. Die Nahrung wurde dem Hunde per os ver- 
abreicht und bestand aus Weizengliadin, das des Geschmacks 
wegen mit Fleischwasser aufgekocht wurde. 

Da es sehr schwierig ist, allein auf Grund der N-Zahlen 
des Chymus die ResorptionsgréBe des NahrungseiweiBes zu be- 
urteilen, weil es unméglich ist, genau den N der Sifte zu 
berechnen, so beschlossen wir, auBer dem N in dieser Versuchs- 
reihe noch den Gehalt an Aminoséuren zu berechnen, die der 
quantitativen Analyse zuginglich sind. Zu diesem Zwecke 
wahlten wir zur experimentellen Ernahrung das Gliadin als 
EiweiB, das beinahe zu einem Drittel aus Glutaminsaure be- 
steht, abgesehen davon, daB es auch einen gewissen Gehalt 
an anderen quantitativ bestimmbaren Amincosauren, wie Tyrosin, 
Arginin und Histidin, hat. 

Alle diese Aminosiuren sind in den Saften, im Vergleich 
zum Stickstoff, in geringen Mengen enthalten. Bestimmt man 
die Differenz zwischen der Quantitét der Glutaminsiure, die 
dem Hunde in der Nahrung verabreicht wurde, und derjenigen, 
die aus der Fistel zuriickerhalten wurde, so kann man ein 
ziemlich richtiges Urteil iiber die Menge des resorbierten 
EiweiBes gewinnen. 
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100 g des fabrikmaBig hergestellten Gliadin (aus der Pase- 
walker Starkefabrik), mit dem wir den Hund ernahrten, enthielten 
unserer Analyse zufolge 13,53 g N, 22,909 g Glutaminsaure, 1,02 g 
Tyrosin, 2,62 g Arginin und 0,84 g Histidin. AuBerdem enthilt 
das Priiparat ca. 12°/, Wasser, 1°/, Salze und 5°/, Starke. 

Es wurden insgesamt 15 Versuche an ,,Matuschka“ angestellt, 
die man in 2 Reihen trennen kann. Zur ersten Reihe gehéren 
6 Versuche, wo zur Nahrung 100 g Gliadin mit 480 ccm Fleisch- 
wasser aufgekocht wurde und wo unter den Aminosauren nur die 
Glutaminsaure, und zwar getrennt in den léslichen und unléslichen 
Produkten, bestimmt wurde. Zur zweiten Reihe gehdéren alle 
iibrigen Versuche, die 2 Monate nach der ersten Blutentnahme vor- 
genommen wurden und unter anderem den Zweck hatten, den 
Einflu8 der wiederholten Blutentziehungen zu untersuchen. Bei 
diesen Versuchen bestand die Nahrung aus 100 g Gliadin mit 
200 com Fleischwasser abgekocht (im Fleischwasser wurde jedes- 
mal der N-Gehalt bestimmt) und im Filtrat wurden auBer der 
Glutaminséure noch das Arginin, Histidin und Tyrosin bestimmt. 


Reihe I. Versuch Nr. 24. 


Ergebnisse der Analyse auf Glutaminsaure. Die Trocken- 
substanz der Filtrate, 36g, mit einem N-Gehalt von 4,8538 g lieferte folgende 
Quantitaten von Glutaminséurechlorhydrat: bei der ersten Krystallisation 
6,1912 g mit 19,35°/, Cl (fiir 0,211 g Substanz wurden 11,5 ccm ®/,;9-AgNO, 
verbraucht). Bei der zweiten Krystallisation 0,235 g mit 19,34°/, Cl) fiir 
die gesamte Substanz wurden 12,8 ccm */,9-AgNO, verbraucht). 

Im Filterriickstand — 19,4 g Trockensubstanz mit 2,2709 g N — 
ergab die erste Krystallisation 1,8706 g mit 19,29°/, Cl (fiir 0,23 g Sub- 
stanz 12,5 com */,)-AgNO, verbraucht). Die zweite Krystallisation ergab 
0,5212 g mit 19,31°/, Cl (fiir 0,2004 g Substanz 10,9 ccm */;9-AgNO, 
verbraucht). Der Cl-Gehalt im Glutaminséurechlorhydrat wurde be- 
rechnet zu 19,39 °/p. 

Versuch Nr. 25. 
18. I. 1909. 

Glutaminséurechlorhydrat im Filtrat (die Trockensubstanz 
enthielt 4,8387 g N). Die erste Krystallisation ergab 5,5256 g mit 
19,27°/, Cl (fiir 0,2128 g Substanz wurden 11,55 ccm "/;9-AgNO, ver- 
braucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,8 g (berechnet nach Be- 
riicksichtigung der Korrektur auf Chlornatriumbeimischung). 


Versuch Nr. 26. 
28. I. 1909. 
Glutaminsaurechlorhydrat im Filtrat (die Trockensubstanz 
enthielt 4,5765 g N). Die erste Krystallisation ergab 6,9658 g mit 
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19,18°/, Cl (fiir 0,2092 g Substanz wurden 11,3 com °/,)-AgNO, ver- 
braucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,1416 g mit 19,05°/, Cl 
(im ganzen 7,6 com AgNO, verbraucht). 

Glutaminsaiurechlorhydrat im Filterriickstand (die 
Trockensubstanz mit 3,0198 g N). Die erste Krystallisation ergab 2,86 g 
mit 19,38°/, Cl (fiir 0,1996 g Substanz wurden 10,9 ccm */;9-AgNO, ver- 
braucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,125 g mit 19,45°/, Cl (im 
ganzen 6,85 ccm "/,;9-AgNO, verbraucht). 


Versuch Nr. 27. 
7. IL 1909. 

Glutaminsadurechlorhydrat aus der Trockensubstanz der 
Filtrate mit einem N-Gehalt von 6,0212 g. Die erste Krystallisation 
ergab 4,1384 g mit 19,1°/, Cl (fiir 0,223 g Substanz 12 com */;9-AgNO, 
verbraucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,4814 g mit 19,26°/, Cl 
(fiir 0,1272 g Substanz 6,9 ccm */,9-AgNO, verbraucht). 

Glutaminséiurechlorhydrat im Filterriickstand (die 
Trockensubstanz enthielt 4,1484 g N). Die erste Krystallisation ergab 
3,3316 g mit 19,31°/, Cl (fiir 0.1871 g Substanz 10,2 ccm */,9-AgNO, 
verbraucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,6922 g mit 19,28°/, Cl 
(auf 0,186 g Substanz 10,1 ccm "/y9-AgNO, verbraucht). Die dritte 
Krystallisation ergab 0,1594 g mit 19,26°/, Cl (im ganzen 8,65 ccm 
*/19-AgNO, verbraucht). 


Versuch Nr. 28. 
23. II. 1909. (Blutentziehung.) 

Glutaminsaéurechlorhydrat im Filtrat (die Trockensubstanz 
enthielt 4,0792 g N). Die erste Krystallisation ergab 5,52 g mit 19,12°/, Cl 
(fiir 0,1838 g Substanz 9,9 ccm "/;9-AgNO, verbraucht). Die zweite 
Krystallisation ergab 0,2684 g mit 19,3°/, Cl (fiir 0,149 g Substanz wurden 
8,1 ccm */;9-AgNO, verbraucht). 

Glutaminsaurechlorhydrat im Filterriickstand (in einer 
Trockensubstanz mit 2,4162 g N). Die erste Krystallisation ergab 
0,9528 g mit 19,11°/, Cl (fiir 0,144 g Substanz wurden 7,75 ccm */,9-AgNO; 
verbraucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,3038 g mit 19,15°/, Cl 
(fiir 0,165 g Substanz wurden 8,9 ccm "/,9-AgNO, verbraucht). 


Versuch Nr. 29. 
24. II. 1909. 

Glutaminséurechlorhydrat im Filtrat (aus einer Trocken- 
substanz mit 5,8791 g N). Die erste Krystallisation ergab 8,8378 g mit 
19,36°/, Cl (fiir 0,22 g Substanz 12 cem "/;9-AgNO, verbraucht). Die 
zweite Krystallisation ist verloren gegangen. 

Glutaminsaéurechlorhydrat im Filterriickstand (aus einer 
Trockensubstanz mit einem N-Gehalt von4,5309 g). Die erste Krystallisation 
ergab 3,8 g mit 19,13°/, Cl (fiir 0.18 g Substanz wurden 9,7 cem */;9-AgNO, 
verbraucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,4602 g mit 19,16°/) Cl 
fiir 0,1918 g Substanz wurden 10,35 com */;9-AgNO, verbraucht). 
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N, A. Dobrowolskaja: 


Reihe II. 
Versuch Nr. 30 bis 32. 


2. V., 13. V., 4. VI. 1909. 


Um die Analyse auf Aminosaiuren bei gréSeren Substanzmengen 
auszufiihren, wurden die Filtrate der drei letzten Versuche, sowie die 
Trockensubstanzen von den Filtern zusammengefiigt. Alle Filtrate 
lieferten 90 g Trockensubstanz mit einem N-Gehalt von 12,91 g; davon 
wurden 20 g auf Arginin und Histidin verarbeitet, 43,0 g auf Tyrosin 
und Glutaminsaéure, der Rest zuriickgelassen. 


Ergebnisse der Analyse: 


Glutaminsaurechlorhydrat der Filtrate: Die erste Krystalli- 
sation ergab 17,7554 g mit 19,31°/, Cl (fiir 0,2556 g Substanz 13,9 ccm 
"/19-AgNO, gebraucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,4726 g mit 
19,25°/, Cl (fiir 0,165 g Substanz 8,95 com */,9-AgNO, gebraucht). Die 
dritte Krystallisation ergab 0,451 g mit 22,8°/, Cl (zusammen 8,8 ccm 
®/,9-AgNO, gebraucht). 

Bei der definitiven Berechnung wurde die Korrektur auf NaCl be- 
riicksichtigt. 

Tyrosin in reiner krystallinischer Form = 0,425 g. 

Argininpykrolonat = 0,4908 g mit einem Schmelzpunkt bei 226° 

Histidin (nach dem N der Histidinportion) = 0,181 g. 

Histidinpykrolonat — 0,3147 g. 

Die gesamte Trockensubstanz der Filterriickstinde 71,5 g mit 
einem N-Gehalt von 9,174 g wurde auf Glutaminsaure analysiert. 

Glutaminsaurechlorhydrat: Die erste Krystallisation ergab 
9,23 g mit 19,23°/, Cl (fiir 0,2824 g Substanz 15,3 ccm "/,9-AgNO, ge- 
braucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,9322 g mit 19,3°/, Cl (fiir 
0,2106 g Substanz 11,45 com */;9-AgNO, gebraucht). Die dritte Kry- 
stallisation ergab 1,1388 g mit 19,33°/, Cl (fiir 0,2094 g Substanz 11,4 com 
®/4o- AgNO, gebraucht). 

Die erhaltenen Aminoséurenquantititen wurden im Verhialtnis des 
N auf die einzelnen Versuche verteilt. 


Versuch Nr. 33. 
16. VI. 1909 (zweite Blutentziehung). 


Ergebnisse der Analyse auf Aminosauren. 


Die gesamte Trockensubstanz der Filtrate, 27,5 g mit einem N- 
Gehalt von 3,9043 g, wurde in 3 Portionen geteilt, in 12 g wurden Argi- 
nin und Histidin bestimmt, in 14,3 g —das Tyrosin und die Glutamin- 
siure, in 0,2 — das Verhiltnis des N der Amidogruppen zum Gesamt- 
stickstoff; letzteres erwies sich = 14,3°/,. 

Arigininpykrolonat — 0,436 g, mit einem oe el bei 225°. 

Histidin: Der N der Histidinportion = 0,056 g, das entspricht 
0,207 g Histidin. 
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Histidinpykrolonat = 0,439 g mit einem Schmelzpunkt bei 250°. 

Tyrosin= 0,121 g. 

Glutaminsaurechlorhydrat: Die erste Krystallisation ist ver- 
loren gegangen. Die zweite Krystallisation ergab 0,4342 g mit 19,5°/, Cl 
(fir 0,158 g wurden 8,7 ccm */,9-AgNO, gebraucht). Die dritte Kry- 
stallisation ergab 0,282 g mit 19,25°/, Cl (fiir 0,153 g — 8,3 com */j9- 
AgNO, gebraucht). 

Die gesamte Menge nach dem N und nach den anderen Versuchen 
annahernd berechnet. 

Die Filtertrockensubstanz mit 3,401 g N wurde auf Glutamin- 
saiure bearbeitet. Die erste Krystallisation ergab 3,3512 g Glutamin- 
sdurechlorhydrat mit 19,29°/, Cl (fiir 0,2356 g — 12,8 ccm */;9-AgNO, 
gebraucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,4516 g mit 22°/, Cl (die 
angefiihrte Menge ist mit Beriicksichtigung der Korrektur auf NaCl- 
Beimischung berechnet). 

Der Cl-Gehalt im Glutaminséurechlorhydrat ist auf 19,31°/, be- 
rechnet. 

Versuch Nr. 34. 
17. VI. (am anderen Tag nach der Blutentziehung). 


Ergebnisse der Analyse auf Aminosduren. 
Filtrat. 22,7 g Trockensubstanz mit 3,145 g N; das Verhiltnis 
des formoltitrierbaren N zum Gesamtstickstoff, in 0,5 g bestimmt, er- 
wies sich — 17,6°/). 22 g Trockensubstanz sind auf alle Aminoséuren 


gleichzeitig bearbeitet mit folgendem Ergebnis: Tyrosin — 0,213 g. 
Histidin (nach dem N) — 0,125; Histidinpykrolonat — 0,2844, dessen 
Schmelzpunkt — 215°; Argininpykrolonat 0,744, mit einem Schmelzpunkt 
bei 224°, 

Glutaminsaurechlorhydrat: Die erste Krystallisation ergab 0,6302 g 
mit 19,34°/, Cl (fiir 0,178 g Substanz 9,7 ccm "/;9-AgNO, gebraucht). 
Die zweite Krystallisation — 0,667 g mit 19,5°/, Cl (fiir 0,2549 g Sub- 
stanz 14 com "/,;9-AgNO, verbraucht). Die dritte Krystallisation — 0,7596 g 
mit 19,31°/, Cl (fiir 0,25 g Substanz 13,6 com */,9-AgNO, gebraucht). 
Die vierte Krystallisation — 0,18 g, berechnet mit Beriicksichtigung der 
Korrektur auf den NaCl-Gehalt. 

Filterriickstand. Die gesamte Trockensubstanz wurde nach der 
Probenentnahme fiir N auf Glutamins&éure bearbeitet. Der N-Gehalt der 
Substanz war — 2,338 g. 

Glutaminsaurechlorhydrat: Die erste Krystallisation ergab 1,2244 g 
mit 19,39°/, Cl (fiir 0,1794 g Substanz 9,8 com */,;9-AgNO, gebraucht). 
Die zweite Krystallisation ergab 0,7422 g mit 19,35°/, Cl (fiir 0,1486 g 
Substanz 8,1 ccm */;9-AgNO, gebraucht). Die dritte Krystallisation er- 
gab 0,1588 g mit 19,33°/, Cl (fir die gesamte Substanz wurde 8,65 ccm 
®/19-AgNO, gebraucht). Die vierte Krystallisation ergab 0,083 g mit 
19,24°/, Cl (fiir die gesamte Substanz 4,5 ccm */;9-AgNO, verbraucht). 

Der Cl-Gehalt mu8 im Glutaminsaurechlorhydrat nach der Berech- 
nung 19,31°/, betragen. 

g* 








N. A. Dobrowolskaja: 


Versuch Nr. 35. 
19. VI. (dritte Blutentziehung). 


Ergebnisse der Analyse des vom Hunde gewonnenen 
Materials auf Aminosauren. 


Filtrat: Das Verhaltnis des formoltitrierbaren N zum Gesamt- 
stickstoff ist — 16,2°/,. Die Trockensubstanz — 19,5 g mit einem N- 
Gehalt von 2,9024 g ist in 2 Portionen geteilt: 8 g sind auf Arginin 
und Histidin bearbeitet, 10,5 g auf Tyrosin und Glutaminsaure. 

Erhalten: Argininpykrolonat — 0,446 g, Histidinpykrolonat — 0,628 g, 
Tyrosin — 0,042 g. 

Glutaminsaurechlorhydrat: Die erste Krystallisation ergab 1,4926 g 
mit 19,4°/, Cl (fiir 0,15 g Substanz 8,2 ccm */,;9-AgNO, gebraucht). Die 
zweite Krystallisation ergab 0,3076 g mit 19,32°/, Cl (fiir die gesamte 
Substanz wurden 16,8 ccm */,9-AgNO, gebraucht). 

Der Filterriickstand mit einem N-Gehalt von 2,2793 g ist auf 
Glutaminséure bearbeitet. Die erste Krystallisation ergab 1,1712 g 
Glutaminsaurechlorhydrat mit 19,23°/, Cl (fiir 0,216 g wurden 11,7 ccm 
®/,9-AgNO, gebraucht). Die zweite Krystallisation ergab 0,1412 g mit 
19,23°/, Cl (fiir 0,1412 g wurden 7,65 com °/;9-AgNO, gebraucht). Die 
dritte Krystallisation ergab 0,042 g mit 19,45°/, Cl (fiir die gesamte 
Substanz wurden 2,3 com */,;9-AgNO gebraucht). 


Versuch Nr. 36. 
9. VII. 


Filtrat: Das Verhaltnis des formoltitrierbaren N zum Gesamt- 
stickstoff der Filtrate der einzelnen Stundenportionen wurde durch 
folgende Zahlen ausgedriickt: 5,2°/5, 4,9°/9, 10,1%/,, 5,1%7/, 14,6° 4, 
23,3°/,. Die Trockensubstanz simtlicher Filtrate wog 30 g und hatte 
einen N-Gehalt von 4,3203 g. Dieselbe wurde mit 25°/,iger Schwefel- 
siure hydrolysiert, die Lésung, nach Befreiung von Huminkérpern und 
dem SchwefelsaéureiiberschuB, auf 1000 ccm reduziert. 300 g dieser Lé- 
sung wurden auf Arginin und Histidin bearbeitet, 700 com auf Tyrosin 
und Glutaminsiaure. 

Erhalten: 0,493 g Argininpykrolonat mit einem Schmelzpunkt bei 
225°; Histidinpykrolonat — 0,293 g, dessen Schmelzpunkt bei 248°; 
Tyrosin — 0,18 g. 

Glutaminsiurechlorhydrat: Die erste Krystallisation ergab 2,865 g 
mit 19,4°/, Cl (fiir 0,204 g wurden 11,15 com "/;9-AgNO, gebraucht). 
Die zweite Krystallisation ergab 0,0914 g mit 19,42°/, Cl (fiir die ge- 
samte Substanz 5 ccm */;9-AgNO, gebraucht). Die dritte Krystallisation 
ergab 0,4844 g mit 19,25°/, Cl (fiir 0,166 g wurden 9 com */,)-AgNO, 
gebraucht). Die vierte Krystallisation ergab 0,5892 g mit 19,61°/, Cl 
(fiir 0,2226 g wurden 12,3 com */,;9-AgNO, gebraucht). Die fiinftte Kry- 
stallisation ergab 0,19 g (berechnet mit Beriicksichtigung der Korrektur 
auf NaCl). 
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Der Filterriickstand mit einem N-Gehalt von 4,2 g lieferte 
folgende Mengen von Glutaminsiurechlorhydrat: bei der ersten Krystalli- 
sation 1,819 g mit 19,42°/, Cl (fiir 0,159 g wurden 8,7 ccm */;9-AgNO, 
gebraucht), bei der zweiten Krystallisation 2,0984 g mit 19,22°%/, Cl 
(fiir 0,253 g wurden 13,7 ccm */;9-AgNO, gebraucht), bei der dritten 
Krystallisation 0,649 g mit 19,34°/, Cl (fir 0,167 g wurden 9,1 ccm */,5- 
AgNO, gebraucht). 


Versuch Nr. 37. 
13. VII. (vierte Blutentziehung). 


Analyse auf Aminosauren. 


Das Verhiltnis des formoltitrierbaren N zum Gesamtstickstoff der 
Filtrate der einzelnen Stundenportionen driickte sich in folgenden Zahlen 
aus: 0, 4,7%/o, 4,8°/, 1,9°/o, 7,47», 16,1%o, 17,1%/o. 

30 g Filtrattrockensubstanz mit einem N-Gehalt von 4,4065 g wurden 
gleichzeitig auf alle Aminosaiuren verarbeitet. 

Erhalten: Argininpykrolonat — 0,557 g, dessen Schmelzpunkt bei 
223°; Histidinpykrolonat — 0,253 g mit einem Schmelzpunkt bei 245°; 
Tyrosin — 0,3788 g. 

Glutaminsaurechlorhydrat: Bei der ersten Krystallisation 2,946 g 
mit 19,23°/, Cl (fiir 0,216 g wurden 11,7 ccm */9-AgNO, gebraucht), 
bei der zweiten Krystallisation 1,8966 g mit 19,32°/, Ci (fiir 0,248 g wurden 
13,5 cem */;9-AgNO, gebraucht), bei der dritten Krystallisation 0,5366 g 
mit 19,43°/, Cl (fiir 0,19 g wurden 10,4 ccm */;9-AgNO, gebraucht), 
bei der vierten Krystallisation 0,1146 g mit 19,33°/, Cl (fiir die ge- 
samte Substanz 6,24 ccm */;9-AgNO; gebraucht). 

Die Trockensubstanz der Filterriickstande mit einem N-Gehalt 
von 4,4089 g lieferte folgende Mengen Glutaminsiurechlorhydrat: bei der 
ersten Krystallisation 1,0874 g mit 19,34°/, Cl (fiir 0,1946 g wurden 
10,6 com */;9-AgNO, gebraucht), bei der zweiten Krystallisation — 0,798 g 
mit 19,34°/, Cl (fiir 0,2056 g wurden 11,2 ccm "/;9-AgNO, gebraucht), 
bei der dritten Krystallisation 0,4536 g mit 19,28°/, Cl (fiir 0,1924 g 
wurden 10,45 ccm */,,-AgNO, gebraucht), bei der vierten Krystallisation 
0,0544 g mit 19,25°/, Cl (fiir die gesamte Substanz wurden 2,95 ccm 
®/19-AgNO, gebraucht). 


Versuch Nr. 38. 
18, VIL. 


Ergebnisse der Analysen auf Aminosauren. 


Das Verhaltnis des formoltitrierbaren N zum Gesamtstickstoff der 
einzelnen Stundenportionen driickte sich in folgender Zahlenreihe aus: 
4,74, 5,1°%/o, 8,5%/o, 7,6°/o, 12,5%/», 16,0. 

Die Trockensubstanz der Filtrate mit einem N-Gehalt von 4,6653 g 
wurde gleichzeitig auf alle Aminosiuren bearbeitet. Es wurde ge- 
wonnen: Argininpykrolonat — 0,67 g mit einem Schmelzpunkt bei 225°; 
Histidinpykrolonat — 0,496 g, dessen Schmelzpunkt bei 246°; Tyrosin 
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— 0,321 g; Glutaminsaiurechlorhydrat: bei der ersten Krystallisation 
— 2,5394 g mit 19,33°/, Cl (fiir 0,2754 g wurden 15 com "/;9-AgNOs ge- 
braucht), bei der zweiten Krystallisation — 0,039 g mit 19,12°/, Cl (fir 
die gesamte Substanz wurden 2,1 ccm "/;9-AgNO, gebraucht), bei der 
dritten Krystallisation — 3,105 g mit 19,36°/, Cl (fir 0,209 g wurden 
11,4 com */;9-AgNO, gebraucht), bei der vierten Krystallisation 0,112 g 
mit 19,16°/, Cl (fiir die gesamte Substanz wurden 6,05 ccm */,)-AgNO, 
gebraucht). 

Der Filterriickstand, mit einem N-Gehalt von 3,227 g lieferte fol- 
gende Mengen Glutaminsiéurechlorhydrat: bei der der ersten Krystalli- 
sation 2,0862 g mit 19,32°/, Cl (fiir 0,1934 g wurden 10,5 com */,9-AgNO, 
gebraucht), bei der zweiten Krystallisation — 1,15 g mit 19,27°/, Cl (fiir 
0,1695 g wurden 9,2 ccm "/;9-AgNO, gebraucht), bei der dritten Kry- 
stallisation — 0,1304 g mit 19,25°/, Cl (fiir die gesamte Substanz 7,1 ccm 
"/,o-AgNO, gebraucht), bei der vierten Krystallisation — 0,032 g mit 
19,41°/, Cl (fiir die gesamte Substanz wurden 1,75 com */;9-AgNO, ge- 
braucht). 

Bei der Analyse der Versuche an ,,Matuschka‘’ mu$ man 
beriicksichtigen, daB die gewonnenen Ergebnisse an sich nur 
einen relativen Wert haben, weil die unteren zwei Drittel des 
Darmes aus dem VerdauungsprozeB wahrend des Versuchs aus- 
geschlossen bleiben und dieser Umstand nicht ohne Beeinflussung 
auf die Arbeit des tatigen Teiles des Verdauungstractus bleiben 
kann. Fragmentiert man den Versuch, so kann man ein der 
Norm naheres Bild des Verdauungsprozesses erhalten, aber wenn 
man eine méglichst genaue quantitative Berechnung bezweckt, 
so ist es besser, den Versuch nicht zu zerteilen, sondern den 
gesamten Chymus zu sammeln, der nach einer Mahlzeit aus 
der Fistel flieBt. Fiir vergleichende Untersuchungen — im ge- 
gebenen Falle vor und nach der Blutentziehung — hat die hier 
hineingebrachte experimentelle Bedingtheit keine Bedeutung. 
Dabei muB8 aber die Fistel nicht weniger als 1 m vom Pylorus 
entfernt angelegt werden, damit das Hauptgebiet des Magen- 
reflexes mit in das Versuchsfeld eingeschlossen werde. 

Die vier Kontrollexperimente der ersten Reihe machen uns 
den Gang der jejunalen Excretion beim Normalzustande unseres 
Hundes klar. 

Nach der Mahlzeit begann, gewéhnlich nach 3 bis 4 Mi- 
nuten, eine alkalische Fliissigkeit sich auszuscheiden, augenschein- 
lich ein Saft, wobei dieselbe oft einen flockigen Niederschlag 
enthielt, wie man ihn bei der Einwirkung des Magensaftes auf 
die Galle beobachtet. 15 bis 20 Minuten spater zeigte sich der 
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Chymus. Zum grdéBten Teil bestand er aus wenig verindertem 
Gliadin, das in lockeren Ballen aus der Fistel herausfiel. Dann 
bekam der Chymus den Charakter eines gleichmaBigeren, mehr 
oder weniger durch die Galle gefarbten Breies; die Fliissigkeit 
und die suspendierten Stoffe lieBen sich in demselben noch 
ziemlich klar voneinander trennen. 

In der 2. bis 3. Stunde begann, oft nach einer kleinen 
Pause, ein bedeutend mehr homogener, dunkler gefarbter Chymus 
sich auszuscheiden; in diesem pravalierten Partikel von aufge- 
quollenem und augenscheinlich verdautem Gliadin, mit einer 
unbedeutenden Beimischung von wenig verandertem Gliadin. 
Der Chymus wurde allmahlich immer klebriger und, indem er 
am Glase langsam herunterfloB, hinterlie} er an demselben eine 
Spur in der Form eines gelben Streifens. In der 4. bis 5. Stunde 
begann, oft wieder nach einer Pause, sich ein mehr fliissiger, 
dunkelbraun gefarbter und noch immer gréBere oder kleinere 
Mengen von getrennten, kleinen Gliadinballen enthaltender 
Chymus abzusondern. Die Chymusstrahlen wurden allmahlich 
immer fliissiger und spiilten von der Kolbenwand die Reste des 
friiher Abgesonderten ab. Gleichzeitig wurden die Pausen in 
der Chymusabsonderung immer langer und traten 6fter auf. 
SchlieBlich gingen zum SchluB der 6. bis 7. Stunde nur kleine 
Saftemengen ab, manchmal wurde nichts mehr abgesondert. 
Dann hielten wir das Experiment fiir beendet. 

Wenden wir uns jetzt an die Tabelle und betrachten wir 
die 5. Rubrik, so sehen wir, daB die an Stickstoff reichste 
Hauptmasse des Chymus sich in den ersten 2 bis 3 Stunden des 
Versuchs absonderte. 

Die Chymusreaktion war zu Beginn des Versuchs manch- 
mal alkalisch, wenn die Galle in den sich absondernden Saften 
pravalierte; im Zeitabschnitt der starksten Chymusexcretion aus 
dem Magen, wenn augenscheinlich die alkalischen Safte ihn 
nicht zu neutralisieren vermochten, war die Reaktion sauer; 
spater wurde sie neutral und manchmal, gegen den Schlu8 des 
Experimentes, alkalisch. Die Gesamtmenge des ausgeschiedenen 
Chymus betrug durchschnittlich 340 g, mit einem N-Gehalt von 
8,9 g; das Verhiltnis der gelésten zu den ungelésten Stoffen im 
Chymus war auf N berechnet ca. 62°/,, auf Glutaminsdure 
berechnet 71°/,. Das gleiche Verhaltnis schwankte, auf N 
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berechnet, in den einzelnen Stundenportionen nach der einen 
oder der anderen Seite, war aber im ganzen der angefiihrten 
Durchschnittszahl nahe. Eine strenge GesetzmaBigkeit dieser 
Schwankungen lieB sich nicht feststellen, nur wurde der héchste 
Prozentsatz der Verdauung in den mittleren Stundenportionen 
— in der 2., 3., 4. Stunde — beobachtet (Rubrik 7). 

Den Verdauungsgrad der Nahrung lassen die Zahlen der 
Rubriken 8 und 12 beurteilen, die das Verhiltnis des N und 
der Glutaminsiure des gesamten Filterriickstandes zum N und 
der Glutaminséure der gegebenen Nahrung ausdriicken. Auf 
den N gerechnet ist die Menge des unverdauten Stoffes durch- 
schnittlich gleich 26°/,, auf die Glutaminséure berechnet 11°/,. 
SchlieBlich lassen die in den Rubriken 10 und 13 angefiihrten 
Zahlen iiber den Grad der Resorption urteilen, und zwar durch 
das Verhiltnis des gesamten vom Hunde gewonnenen Materials 
zur verabreichten Nahrung. Auf den N berechnet, wurden 
vom Hunde durchschnittlich 64°/, zuriickgewonnen, auf die 
Glutaminsaure ca. 35°/,. Der Unterschied zwischen den N- 
und Glutaminséureergebnissen ist dadurch bedingt, daB im 
Magendarmtractus zur Nahrung viele stickstoffhaltige Stoffe bei- 
gemischt werden, wie Verdauungssafte, abgeschilferte Epithelien, 
Bakterien, Schleim usw. 

Streng genommen sollte man fiir eine richtige und voll- 
stindige Berechnung des Resorptionsgrades des EiweiBes bei 
den angefiihrten Experimenten das Material sowie die Nahrung, 
also auch den Chymus, quantitativ auf den Gehalt an allen iiber- 
haupt vorkommenden Aminoséuren untersuchen. Sonst diirfte 
man aus einer oder einigen Aminosduren iiber das Schicksal der 
gesamten Aminoséuren nur dann urteilen, wenn ein Paralle- 
lismus im Verlassen des Darmes durch dieselben nachgewiesen 
ware. Da aber sichergestellte Tatsachen dariiber noch fehlen, so 
denken wir, wenn wir von der ResorptionsgréBe, aus den Amino- 
sdurezahlen berechnet, sprechen, einerseits an die von den Ei- 
weiBmolekiilen abgespaltenen Komplexe, deren Bestandteil die 
von uns bestimmten Aminosiuren bilden, andrerseits auch an 
die in freiem Zustande sich befindenden abgespaltenen Amino- 
sauren. i 

Die GréBe der EiweiBverdauung, aus den Aminosauren be- 
rechnet, haben wir genau bestimmt, denn diese Bestimmungen 
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griinden sich auf die Analyse des durch die Verdauung un- 
beriihrten Nahrungsrestes. Die Aminosiuren der Verdauungs- 
saftebeimischungen andern an der Sache wenig, da dieselben in 
ihrer Zusammensetzung zu stark vom Gliadin abweichen. Bei 
der Wertung der Zuverlissigkeit der angefiihrten Ergebnisse 
muB8 auch in Betracht gezogen werden, daB der Chymus auch 
den N des Fleischsaftes enthalt, der aber nach den vorhandenen 
Untersuchungen (Micko) fast keine Aminosaéuren enthilt. 

Bei der Bestimmung der Aminoséuren im Chymus be- 
zweckten wir aligemeine Zahlen. Wir trennten die im freien 
Zustande im Chymus sich befindenden Aminoséuren von den- 
jenigen nicht ab, die sich in Form von Peptidverbindungen 
befanden. Diese Trennung war unméglich infolge einer ver- 
haltnismaBigen Armut an analysierbarem Material. Aus der 
Literatur (Arbeiten von Abderhalden und London mit ihren 
Mitarbeitern) ist es bekannt, daB der maximale Chymusgehalt 
an allen freien Aminosaduren 5 bis 7°/, nicht iibertrifft. Es ware 
demnach bei unserem Material auf eine bedeutende Ausbeute 
fiir eine oder sogar einige Aminosauren nicht zu rechnen gewesen. 
Im weiteren wire es aber interessant, auch diesen Umstand zu 
beriicksichtigen, wobei man durch wiederholte Experimente fiir 
die Analyse geniigende Materialmengen sammeln sollte. 

Um eine annahernde Vorstellung iiber die Quantitat des 
N der Verdauungsmischungen zu gewinnen, rechneten wir die 
der Glutaminséure fquivalenten N-Mengen im Gliadin aus 
und erhielten, nach Abzug dieser Zahlen von dem gesamten 
N des Chymus, die N-Zahlen der Beimischungen, die in der 
letzten Rubrik der Tabelle IV und in der 17. Rubrik der 
Tabelle V angefiihrt sind. Aus oben angefiihrten Griinden sind 
diese Zahlen wahrscheinlich etwas zu hoch und haben nur einen 
relativen Wert; aber sie kénnen ihre Verwendung fiir ver- 
gleichende Untersuchungen finden, weil der mit ihnen unver- 
meidlich verbundene Fehler in allen Versuchen wiederholt wird. 
AuBerdem sind die Zahlen der 1. Versuchsreihe iiberhaupt etwas 
héher, als die der 2., was man damit in Verbindung bringen 
kann, da8 die Nahrung hier wasserreicher war; indem sie sich 
in groBen Mengen aus dem Magen im Beginn des Versuchs ab- 
sonderte, regte sie, dank einer Beimischung von Magensaftsalz- 
séure, eine Absonderung der Galle und des Pankreassaftes in 
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das Duodenum an, wahrend diese Sekretion in den Versuchen 
der 2. Reihe bedeutend spater eintrat. 

DaB die fiir die Safte berechneten N-Zahlen keine zufalligen 
sind, wird unter anderem dadurch bestatigt, daB wir die héchste 
Zahi in dem Versuch erhielten, wo die gréBte Chymusmenge 
mit dem groéBten N-Gehalt und den gréBten Saftebeimischungen 
abgesondert wurde (Vers. Nr. 27). 

Am 23. II. 1909 wurde die erste Blutentziehung vorge- 
nommen, wobei etwas iiber ein Drittel der vorausgesetzten Ge- 
samtmenge des Blutes entnommen wurde; danach wurde der 
Hund mit der iiblichen Nahrung genahrt. In der ersten Zeit 
nach der Mahizeit wurden aus der Fistel augenscheinlich nur 
Duodenalsa&fte ausgeschieden, hauptsiachlich Galle, wobei in der- 
selben die Flocken fehlten, die bei Beimischung von Magensaft- 
siure ausfallen, und erst 5 Minuten vor dem SchluB der 1. Stunde 
erschien nach einer halbstiindlichen Pause der Magenchymus. 
In den ersten Stunden des Versuchs wurde an diesem Tage be- 
deutend weniger Chymus als gewéhnlich abgesondert und seine 
Gesamtmenge erreichte nur 225 g, die intensivste Absonderung 
fiel auf die 2. Stunde. 

Nehmen wir das Verhaltnis des unverdauten Eiwei8kérpers 
(Filterriickstand) zum NahrungseiweiB, so ist es nach der Glutamin- 
siure gleich 4,6°/,, d. h. 95,4°/, der dem Hunde verabreichten 
Substanz ist in die Lésung tibergegangen. Was das Verhiltnis 
der gesamten vom Hunde gewonnenen Substanz zur verab- 
reichten betrifft, so ist es auf N berechnet, gleich 48,9°/,, auf 
Glutaminsiure 26°/,; diese Zahlen sind wieder niedriger als die 
normalen, d. h. die resorbierte Menge ist gréBer. Auf diese 
Weise erscheinen hier die Verdauung und Resorption im ganzen 
nicht nur nicht geringer, sondern sogar besser als gewéhnlich. 
Der bedeutendere Verdauungsgrad kénnte dadurch bedingt sein, 
daB, wie wir es bei den oben angefiihrten Versuchen beobach- 
teten, nach einer Blutentziehung sich mehr konzentrierte Safte 
als in der Norm absondern. Im gegebenen Falle mu8 man 
beriicksichtigen, da®B die N-Zahl der Beimischungen nicht ver- 
mindert erscheint, trotz der bedeutend kleineren Chymusmenge 
und wahrscheinlich eines kleineren Saftegehaltes in. demselben. 
Aber zuerst mu8 man daran denken, daB die Ausdehnung der 
Verdauungsperiode ein giinstiges Moment fiir die Verdauung und 
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Resorption bildet: die Nahrung wurde langere Zeit in den ver- 
schiedenen Abschnitten des Magendarmtractus gehalten; darauf 
weisen hin der spaétere Beginn der Chymusausscheidung und die 
langere Dauer des Versuchs. Der relative Wasserreichtum der 
Nahrung hat vielleicht auch die Resorption begiinstigt, und 
dieser Umstand konnte seinerseits zur rascheren Wiederherstel- 
lung des Gesamtvolumens des Blutes beitragen. Man muB8 auch 
beriicksichtigen, da8 ,,Matuschka‘ ein Weibchen war und iiber- 
haupt gut Blutverluste iiberstand, wie es die weiteren Versuche 
zeigten. 

Der am anderen Tage nach der Blutentziehung angestellte 
Versuch brachte Verhaltnisse zum Vorschein, die sich von den 
eben beschriebenen scharf unterscheiden. Die Halfte der Chymus- 
gesamtmenge sonderte sich schon in der 1. Stunde ab, die Ge- 
samtmenge erwies sich doppelt so gro8 als die vom vorigen 
Tage; die Dauer des Versuchs wurde kiirzer, man kann rechnen, 
daB er nach 4 Stunden schon fast zu Ende war, da sich in 
den folgenden 2'/, Stunden nur 10g absonderten. Was die 
Verdauung betrifft, so war das Verhaltnis des ChymuseiweiBes 
auf dem Filter zu dem dem Hunde verabreichten Eiwei8 nach 
der Glutaminsaure gleich 15°/,, d. h. die Menge des unver- 
dauten war dreimal gréBer als am vorigen Tage; die Menge der ge- 
samten unresorbierten Substanz 77,8°/, auf den N, 48,4°/, auf die 
Glutaminsaure berechnet, d. h. auch beinahe zweimal mehr. Das 
Verhialtnis des N im Filtrat war im erhaltenen Chymus 58°/,, 
statt 63°/, vom vorigen Tage. Also erwiesen sich die Ver- 
dauung und die Resorption am zweiten Tage nach der Blut- 
entnahme mehr gestért, trotzdem die Safte augenscheinlich in 
geniigenden Mengen sezerniert wurden. 

Wir haben schon eine ahnliche Erscheinung, eine reichliche, 
aber wenig produktive Sekretion am zweiten bis dritten Tage 
nach einer Blutentziehung beobachtet. Die Safte erscheinen zu 
dieser Zeit mit einem verminderten Gehalt an stickstoffhaltigen 
Substanzen, und die Beschleunigung des Verdauungsprozesses 
148t ihnen augenscheinlich keine Méglichkeit ihre Wirkung ge- 
niigend zu entfalten. Die N-Zahl der Beimischungen verhilt sich 
in Ubereinstimmung mit dem eben Gesagten. 

Die zweite Versuchsreihe wurde iiber 2 Monate nach der 
ersten Blutentziehung vorgenommen und hatte zur Aufgabe, 
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den Einflu8 der gréBeren Blutentnahmen zu verfolgen. Um 
festzustellen, wie jetzt der VerdauungsprozeB bei unserem 
Hunde verlief, wurden 3 Versuche angestellt, die man einiger- 
maBen fiir Kontrollversuche gegeniiber den folgenden halten 
kann. Es erwies sich bei diesen Versuchen, daB bei einem 
geringeren Wassergehalt der Nahrung, statt der friiher beob- 
achteten Sekretion der Saéfte im Beginn des Versuches, nach 
einer Absonderung von einigen Tropfen Galle und Darmsaft 
eine Pause eintritt, die im Versuch 31 1 Stunde 15 Minuten 
dauerte, in den Versuchen 30 und 32 bis */, Stunde; erst danach 
begann sich ein dicker breiiger Chymus abzuscheiden. Man 
bekommt den Eindruck, als ob in der vorigen Versuchsreihe 
der Magen sich vor allem von dem Wasseriiberschu8 befreite, 
und eben dieses durch den Magensaft leicht angeséiuerte Wasser 
regte die Sekretion der Galle und der anderen sich im Beginn 
des Versuches abscheidenden Safte an. In der zweiten Versuchs- 
reihe war das Wasser in bedeutend geringerer Menge in der 
Nahrung enthalten; es sonderte sich aus dem Magen nicht ab 
und so fehlte der Hauptreiz fiir die in den Darm sich aus- 
scheidenden Safte. Gleichzeitig schied sich das Gliadin aus 
dem Magen ohne vorausgehende Bearbeitung nicht ab, indem 
es in demselben wahrend mehr oder weniger langer Zeit verblieb. 

Im weiteren erinnert das Aussehen des aus der Fistel aus- 
getretenen Chymus, die Art dieser Absonderung und die mittlere 
Versuchsdauer sehr an das, was wir in den Kontrollversuchen 
der ersten Reihe konstatierten. Einige Besonderheiten dieser 
Versuche werden bei der Betrachtung der Tabelle V klar. Es 
ist aus der Rubrik 5 ersichtlich, daB die Chymusabsonderung 
sich hier gleichm&Biger auf die einzelnen Stunden verteilte, um zum 
Schlusse des Versuchs abzunehmen. Die Schwankungen in der 
Gesamtmenge des Chymus sind unbedeutend, durchschnittlich 
wurden ca. 250 g abgesondert mit einem N-Gehalt von 7,7 g; 
beinahe 60°/, dieses N fallen auf unkoagulierbare Stoffe. 
Was den Verdauungs- und Resorptionsgrad betrifft, so sollte 
man folgern, wenn man nach dem N urteilen wiirde, daB diese 
Prozesse jetzt intensiver als friiher verliefen: im Filterriickstand 
wurden 23°/, des verabreichten N gefunden, statt der 25°/, 
der Kontrollversuche der ersten Reihe, und der Gesamtstick- 
stoff des ganzen Chymus betraf nur 55°/, des verabreichten, 
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statt 64°/,. Auf die Glutaminsiure berechnet, erreichten jetzt 
die Verdauung und die Resorption einen geringeren Grad als 
friiher. Unverdaut blieben 14°/, statt 11°/, und unresorbiert 42°/, 
statt 35°/,, die in den Kontrollversuchen der ersten Reihe be- 
obachtet wurden. Man muf aber in Betracht ziehen, da8 der 
bezeichnete Unterschied in den Ergebnissen beider Versuchsreihen 
durch den noch bestehenden Einflu8 der ersten Blutentziehung 
bedingt sein kénnte, es ist aber médglich, daB hier der ge- 
ringere Wassergehalt der Nahrung in der zweiten Versuchsreihe 
eine Rolle spielte. DaB der letzte Umstand nicht ganz ohne 
Bedeutung ist, zeigt sich an den N-Zahlen: sie sind niedriger 
als bei den Versuchen der ersten Reihe, aller Wahrscheinlichkeit 
nach infolge einer geringeren Saftesekretion; die Chymusreaktion 
war des 6fteren neutral und alkalisch, fast nie sauer (die oben 
beschriebene Pause im Beginn des Versuches), zugunsten 
dieser Annahme spricht auch die niedrigere N-Zahl der Bei- 
mischungen: im Durchschnitt war sie nur gleich 2,1g (Rubrik 17 
der Tab. V). 

In der zweiten Versuchsreihe wurden im Filtrat noch andere 
Aminoséuren bestimmt. Die Argininmenge war durchschnittlich 
0,31 g die Tyrosinmenge — 0,33, Histidin — 0,29 g. Das 
Verhaltnis zur Gesamtmenge der im Filtrat bestimmten Amino- 
siuren war fiir Tyrosin 4,6°/,, fiir Arginin 4,3°/,, fiir Histidin 
4°/, und fiir die Glutaminséure 87,1°/,. 

Am 16. VI. wurde die zweite Blutentziehung vorgenommen; 
dieses Mal wurden 48°/, der vorausgesetzten Gesamtmenge 
des Blutes entnommen. Die unmittelbare Folge davon war, 
da8 sich in der ersten Stunde nach der Mahizeit nur 7 g einer 
Fliissigkeit ausschieden, die eine negative Biuretreaktion gab, die 
Chymusabsonderung begann erst 1'/, Stunden nach der Nahrungs- 
aufnahme. Im weiteren verlief die Absonderung wie gewdhnlich, 
und zum Schlusse der achten Stunde wurden im ganzen 240g 
Chymus gewonnen mit einem N-Gehalt von 7,7g, wobei 54°/, 
von diesem N dem Filtrat zukamen. Der Verdauungsgrad der 
dem Hunde verabreichten Nahrung befand sich in den Grenzen 
der Norm und die Resorption war wieder héher als die normale; 
unverdaut blieben der Glutaminséure nach nur 31,9°/, der Sub- 
stanz; die Tyrosinmenge im Filtrat war auch vermindert, was 
man in diesem Versuche mit dem lingeren Aufenthalt der 
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Nahrung im beobachteten Abschnitt des Magendarmkanals in 
Zusammenhang bringen kann: ein spaterer Beginn der Chymus- 
absonderung, eine gewisse Verlangerung des Versuchs. Die 
verhiltnismaBig hohe Zahl des zuriickgewonnenen N (66°/,) 
kann wieder durch den gréBeren Gehalt der Safte an stickstoff- 
haltigen Substanzen am ersten Tage nach der Blutentnahme 
erklart werden. Die N-Zahl der Beimischungen ist auch erhdht. 

Der am folgenden Tage nach der Blutentziehung angestellte 
Versuch ergab wieder auffallende Abweichungen von der Norm. 
Er dehnte sich auf 11 Stunden aus, die Pause im Beginn blieb 
aus, in der ersten Stunde wurden mit Unterbrechungen kleine 
Saftmengen mit geringen Gliadinbeimischungen entleert. Die 
gréBte Chymusmenge erreichte wahrend des ganzen Versuchs 
231g mit einem N-Gehalt von 5,7g. Das Verhaltnis des N im 
Filtrat zum N im Filterriickstand war gleich 58°/,. Was die 
Verdauung und die Resorption betrifft, so wurde die dem Hunde 
verabreichte Nahrung von dem Organismus in dieser Beziehung 
besser ausgenutzt, als am vorigen Tage und in den Kontroll- 
versuchen. Es blieben unverdaut der Glutaminsdure nach nur 
10°/,, dem N nach 17,5°/,. Es blieben unresorbiert dem N nach 
41°/,, der Glutaminsiure nach 18°/,, das heiSt wenigstens 
2mal weniger, als bei den Versuchen vor der zweiten Blutent- 
ziehung. Die im Filtrat erhaltenen Tyrosin-, Arginin- und 
Histidinzahlen sind auch vermindert, aber das Verhaltnis einer 
jeden Zahl zur Gesamtmenge der bestimmten Aminosiéuren ist 
etwas erhéht: der Anteil an Tyrosin betrifft 9,2°/,, an Arginin 
11,7°/,, an Histidin 5,1°/,, und derjenige an Glutaminsdure 
nur 74°/,. Hiatte sich diese Erscheinung als konstant erwiesen, 
so kénnte man folgern, daB die chemische Zusammenset- 
zung des Chymus beim blutarmen Organismus sich von 
der in der Norm beobachteten unterscheidet. 

Am vierten Tage nach der vorausgehenden Blutentziehung 
wurden bei demselben Hunde 45°/, der Gesamtblutmenge 
wieder entnommen. Der Hund wurde danach so schwach, da 
er mit Miihe das Gestell erreichte, und war nicht imstande 
selbst zu fressen, obwohl er es versuchte. Man war gezwungen 
ihn kiinstlich zu fiittern, indem man die Nahrung in das Maul 
méglichst weit hinter die Zunge brachte, damit er dieselbe 
leichter schlucken kénne. Wiahrend mehr als 2 Stunden hinter- 
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her wurde nichts als einige Tropfen von farblosem Saft ab- 
gesondert, dann kam ein Chymus von neutraler Reaktion; die 
einzelnen Stundenportionen waren kleiner als gewéhnlich und 
die Absonderung wurde, wie im vorigen Versuch, durch groBe 
Pausen unterbrochen. Die Dauer der Verdauungsperiode betrug 
mindestens 20 Stunden; der Versuch dauerte 24 Stunden, aber 
in den letzten 4 Stunden wurden nur 5g ausgeschieden. Trotz 
dieser bedeutenden Dauer des Versuchs erreichte die Gesamt- 
menge des Chymus nur 230g mit einem N-Gehalt von 5,5; 
der N-Anteil im Filtrat betrug 56°/,. Was die Verdauung und 
die Resorption betriffit, so fallt in diesem Versuche, wie im 
vorausgehenden, die beobachtete Verlingerung der Verdauungs- 
periode mit einem besseren Endresultat als in der Norm zu- 
sammen. Es wurden nur 5°/, unverdauten Eiwei®k6rpers aus 
der Nahrung der Glutaminsaure nach zuriickgewonnen, das heiBt 
3mal weniger als in der Norm. Im ganzen wurden dem N 
nach 39°/, der Substanz zuriickgewonnen, der Glutaminsaure 
nach nur 17,1°/,. Ungewdéhnlich niedrig ist auch die Tyrosin- 
zahl im Filtrat — nur 0,081 g. Es wurde also dieses Mal am 
meisten verdaut und resorbiert, obwohl die Resorption sich 
unverhaltnismaBig der Verdauung gegeniiber steigerte. Darauf 
weist die verhaltnismaBig hohe im Filtrat gewonnene Glutamin- 
saurezahl hin — 70°/,. 

Der folgende Versuch wurde ca. 3 Wochen nach dem 
vorausgehenden angestellt. Bei einer normalen Versuchsdauer 
wurde hier eine gesteigerte Chymusmenge gewonnen, besonders 
im Vergleich zum vorausgehenden Versuche, 292g, wobei mehr 
als die Hialfte davon der ersten Stunde zukommt. Es wurden 
im ganzen 8,9g N ausgeschieden, davon nur 51°/, im Filtrat, 
also weniger als bei allen iibrigen Versuchen. Das Verhiltnis 
des unverdauten EiweiBes zum Nahrungseiwei8 war der Glutamin- 
siure nach — 16,5°/,; das Verhiltnis der gesamten zuriick- 
gewonnenen Substanz zur verabreichten war dem N nach 64°/, 
der Glutaminsiure nach — 38,7°/,, so daB die Verdauung als 
auch die Resorption dieses Mal viel ungiinstiger sbliefen, als 
unmittelbar nach den Blutentziehungen. Was die anderen 
Aminosauren betrifft, so erwies sich deren Menge auch ziemlich 
bedeutend. Das Verhiltnis zur Gesamtmenge der im Filtrat 
bestimmten Aminosiuren war 4,2°/, fiir Tyrosin, 10,6°/, fir 





128 N. A. Dobrowolskaja: 


Arginin, 6,7°/, fiir Histidin und 78,5°/, fiir Glutaminsaure. 
Also wieder ein Chymus von einer anderen Zusammensetzung 
als in der Norm, woraus wir uns zu folgern erlauben, daB der 
Verdauungs- und Resorptionschemismus selbst bei der uns inter- 
essierenden pathologischen Einwirkung bedeutenden Verande- 
rungen unterliegt. Die ziemlich hohe N-Zahl der Beimischungen, 
3,6g, kann auf eine erhéhte Saftesekretion hinweisen, womit 
auch die der Norm gegeniiber vergréBerte Menge des aus- 
geschiedenen Chymus iibereinstimmt. 

AuBerdem machten wir bei diesem Versuch sowie in den 
folgenden eine Bestimmung des Verhialtnisses des formoltitrier- 
baren N zum Gesamtstickstoff in den Filtraten der einzelnen 
Stundenportionen nach der Methode von Sérensen. Dasselbe 
driickte sich in einer Zahlenreihe aus, die einigermaBen als 
Kontrolle fiir die Versuche nach der vierten Blutentnahme 
dienen kann: 5,2°/,, 4,9°/,, 10,1°/,, 5,1°/,, 14,6°/,, 23,3°/,. 
Wir haben hier also eine wellenartige Kurve mit zwei Erhe- 
bungen, wobei die erste mit der dritten Verdauungsstunde, dic 
zweite mit der fiinften, sechsten und siebenten Verdauungs- 
stunde zusammenfiallt. 

Am Schlusse der vierten Woche nach der dritten Blut- 
entnahme wurden bei unserem Hunde wieder 60°/, der vor- 
handenen Blutmenge entzogen, wonach eine intravenése Injektion 
einer physiologischen Lésung folgte. Als Reaktion darauf son- 
derten sich in der ersten Stunde nach der Fiitterung nur 10,6 g 
einer Fliissigkeit ab, die dem Aussehen nach den Saften ahnlich 
war und eine negative Biuretreaktion gab; von der zweiten 
Stunde ab begann der Chymus abzugehen, es schieden sich 
bei einer Versuchsdauer von 10 Stunden zusammen 226g aus 
mit einem N-Gehalt von 7,5 g. Der Filtratanteil an N 
betrug 62°/,. 

Es wurden nur 8,7°/, unverdauter Substanz im Verhiltnis 
zur verabreichten Glutaminséure zuriickgewonnen; die Gesamt- 
menge der vom Hunde zuriickgewonnenen Substanz betrug dem 
N nach 53°/,, der Glutaminséure nach 29°/,. Das Verhiiltnis 
der verschiedenen Aminoséuren im Filtrat zueinander driickte 
sich durch folgende Zahlen aus: Tyrosin —7°/,, Arginin — 4,3°/,, 
Histidin — 3,5°/,, Glutaminsiure — 85,1°/,. In bezug auf die 
Chymuszusammensetzung mu8 man hier dasselbe wie im voraus- 
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gehenden Falle konstatieren. Das Verhialtnis des Amidstick- 
stoffes zum gesamten N ergab in den Filtraten der einzelnen 
Stundenportionen folgende Zahlenreihe: 0, 4,7°/,, 4,8°/,, 1,9°/,, 
7,4°/,, 16,1°/,, 17,1°/9. Hier haben wir wieder eine wellen- 
formige Kurve mit einer Senkung in der Versuchsmitte. Diese 
Senkung ist bedeutend tiefer, und die Erhebungen erreichen die 
Héhe nicht, die wir im vorausgehenden Versuche beobachtet 
haben. Diese Ergebnisse erwecken den Verdacht, da8 trotz des 
giinstigen allgemeinen Endresultats doch Stérungen des Ver- 
dauungs- und Resorptionsprozesses bestanden: was die Verdauung 
betrifft, so hat vielleicht diese Stérung eine weniger weitgehende 
Spaltung der EiweiBprodukte im erhaltenen Chymus (ein ge- 
ringeres Prozent an freiem Amidstickstoff) bedingt; in bezug auf die 
Resorption ist die hohe Tyrosinzahl in den Spaltungsprodukten 
auffallend, trotzdem das Tyrosin gewéhnlich den Darm rascher 
als die anderen Aminoséuren verlaBt. 

Ein 5 Tage nach der Blutentziehung angestellter Versuch 
ergab auch das Bild einer verlangsamten Verdauung (derselbe 
dauerte 10'/, Stunden), aber mit einer vergréBerten Chymus- 
gesamtmenge; es wurden 281 g ausgeschieden mit einem N-Gehalt 
von 8,2g, 59°/, von diesem N kamen dem Filtrat zu. An unver- 
dauter Substanz wurde der Glutaminsaure nach 12,6°/, gewonnen ; 
die gesamte zuriickerhaltene Substanz betrug dem N nach 58°/,, 
der Glutaminsiure nach 33,8°/, der verabreichten Menge. Die 
Schwankung des Verhiltnisses des formoltitrierbaren Amid- 
stickstoffs zum gesamten N ergab in den Filtraten der einzelnen 
Stundenportionen folgende Zahlenreihe: 4,7°/,, 5,1°/,, 8,5°/,, 
7,6°/,, 12,5°/,, 16°/,. Die Senkung der Kurve in der Versuchs- 
mitte ist hier gering, aber die héchsten Zahlen erreichen doch 
die vor der Blutentziehung beobachtete Hohe nicht. In der 
gesamten Summe der im Filtrat bestimmten Aminosiuren be- 
trug das Tyrosin 6,4°/,, das Arginin —4,9°/,, das Histidin 
— 4,3°/, und die Glutaminséure — 84,4°/,. 

Auch hier erscheint der Chymus relativ reich an Tyrosin- 
gehalt. 

Also ergaben, trotz einer langeren Versuchsdauer, trotz 
einer bedeutenden Sifteabsonderung, die sich in der hohen 
N-Zahl der Beimischungen und in einer gréBeren Chymusmenge 
ausdriickte, die Verdauung und die Resorption schlechtere Resul- 
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tate am fiinften Tage, als unmittelbar nach der Blutentziehung. 
Hier war wahrscheinlich der Umstand von Bedeutung, da8 der 
VerdauungsprozeB, im Grunde genommen trotz der Versuchs- 
ausdehnung, beschleunigt verlief, denn die Hauptmasse des 
Chymus sonderte sich schon in den ersten 2Stunden ab. 

Auf Grund der letzten 2 Versuche kann man augenscheinlich 
folgenden SchluB iiber die Beeinflussung der Arbeit des Magen- 
darmtractus durch eine intravenése Injektion einer physiolo- 
gischen Liésung bei einem akut-blutarmen Tiere ziehen: vor 
allem verringert eine solche Infusion die depressive Einwirkung 
der Blutentnahme auf die Driisenarbeit — in unserem Versuche 
begann die Sekretion im Darmgebiet, trotzdem 60°/, des Blutes 
entnommen wurden — schon in der ersten Stunde, und von der 
zweiten Stunde an ging schon Magenchymus ab, der zur Hilfte 
aus durch Hitze unkoagulierbarer Substanz bestand. Die giin- 
stige Einwirkung der Kochsalzinfusion macht sich auch im 
Mechanismus der Nahrungsbewegung geltend: die Verdauungs- 
periode wird nicht fiir so lange ausgedehnt, wie ohne Infusion, 
und die Chymusabsonderung aus der Fistel verliuft gleichmaBiger. 
Im Endresultat erweist sich der Nahrungsstoff nicht schlechter 
als in der Norm ausgenutzt. 

Noch eine Tatsache kann verzeichnet werden. Trotzdem 
das entnommene Blut vollisténdig durch die physiologische 
Lésung ersetzt wurde, kam die Blutverdiinnung nicht durch 
eine solche reichliche Saftesekretion zum Vorschein, wie sie 
gewohnlich 2 bis 3 Tage nach einer Blutentziehung beobachtet 
wird, wenn man vermuten darf, da8 das verlorene Blutvolumen 
sich auf Rechnung der Gewebssafte, der Nahrungsfliissigkeit usw. 
wiederherstellte. 

Umgekehrt ist am Tage der vierten Blutentziehung die 
Gesamtmenge des Chymus sogar etwas niedriger als nach der 
dritten Blutentziehung, und am 6. Tage, als der Uberschu8 
der eingefiihrten Fliissigkeit schon lange aus dem Blutkreislauf 
ausgeschieden war, erschien die gewonnene Chymusmenge stark 
vergroBert. 

Was die Bedeutung der Wiederholung der Blutentziehungen 
betrifft, so laBt sich dariiber weniger sagen. Wenn zwei Blut- 
entziehungen nach einem langen Zeitraum einander folgen (so 
vergingen in unserem Falle ca. 4 Monate zwischen der ersten 
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und der zweiten Blutentziehung), so beeinflu8t augenscheinlich 
die erste nur wenig die andere. Vielleicht la8t sich nur ein 
spateres Eintreten der durch die Blutentziehung bedingten 
Stérungen verzeichnen. So traten nach der zweiten Blut- 
entziehung alle Abweichungen von der Norm am 2. Tage am 
starksten auf. Wenn aber einer Blutentziehung eine zweite in 
den niachsten Tagen folgt (die dritte Blutentziehung wurde 
2 Tage nach der zweiten vorgenommen), so erhalt man eine 
Art der Effektsummierung im Sinne einer Verlingerung der 
Versuchszeit und einer Verringerung der Saftesekretion, auch 
einer Verminderung des unverdauten und unresorbierten Restes. 

Die Versuche an ,,Matuschka“ drangen u. a. zur folgenden 
Frage: Ist die Folge einer Blutentziehung eine wirkliche Ver- 
besserung des Resorptionsprozesses, oder wird das bessere End- 
resultat dank irgendwelcher anderen Besonderheiten im Verlauf 
des Verdauungsprozesses beim Tier im Zustand der akuten 
Blutarmut erreicht? 

Die speziell fiir die Resorption am unten zu beschreibenden 
Hunde ,,Janus“ angestellten Versuche kénnen dazu beitragen, 
diese Frage einigermafSen zu klaren. Die Fistellagerung war 
bei ihm die folgende: Eine Fistel mit Scheidewand gleich nach 
dem Pylorus, eine Einzelfistel am Ende des Duodenums; ein 
durch den Analteil der ersten Fistel eingefiihrter Ballon befand 
sich gleich unter der zweiten Papille. Der Abstand zwischen 
beiden Fisteln betrug 15 bis 20 cm. 

Die Versuche bestanden darin, daB durch den zwischen 
den beiden Fisteln isolierten Darmabschnitt Lésungen von Ei- 
weiBverdauungsprodukten von verschiedener Starke durch- 
gebracht wurden. Die Injektion wurde allmahlich gemacht in 
der Absicht, sich der Geschwindigkeit der Nahrungspassierung 
im Darme unter normalen Verhiltnissen zu nahern. Erst wurde 
eine 5°/,ige Lésung injiziert, als die am nachsten der normalen 
Konzentration der stickstoffhaltigen Verdauungsprodukte im 
Darme stehende, und dann eine 20°/,ige, um die Verhiltnisse 
an einer stirkeren Lésung zu verfolgen. 

Der N-Gehalt wurde in den Lésungen im voraus bestimmt. 
Das aus der zweiten Fistel gewonnene Material unterlag der 
gew6hnlichen Analyse, deren Ergebnisse in der Tabelle VI an- 


gefiihrt sind. 
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Die Zahlen des N, der der in den Darm eingefiihrten ge- 
lésten Substanz gehérte, sind in den Rubriken 4 und 12 der 
Tabelle angefiihrt; in den Rubriken 9 und 17 ist der N der 
Safte und der anderen zu der in den Darm eingefiihrten Lésung 
hinzugetretenen Beimischungen registriert. Es war méglich, 
den letzteren abzutrennen, denn er gehérte Substanzen an, die 
gréBtenteils beim Aufkochen ausfallen und beim Filtrieren auf 
dem Filter bleiben. 

Die Kontrollversuche am ,,Janus‘‘ erwiesen, daB die Re- 
sorption des Wassers und der in demselben gelésten Substanz 
augenscheinlich nicht ganz parallel verlaufen. Aus den in- 
jizierten 100 cem der 5°/,igen Lésung wurden 80 ccm Filiissig- 
keit zuriickgewonnen bei 42,2°/, Resorption der gelésten Sub- 
stanz und 65 ccm bei einem Resorptionsprozent von 37,3. Die 
Menge der unresorbierten Fliissigkeit war etwas durch den 
nach der Injektion secernierten Darmsaft erhdht. 

Anders bei einer 20°/,igen Lésung. In Beantwortung einer 
Injektion von 100 ccm wurde aus der zweiten Fistel viel mehr 
Fliissigkeit ausgeschieden, durchschnittlich 173 com; die Menge 
der resorbierten festen Substanz betrug nur ca. 7°/,, wobei 
auch die absoluten Zahlen des Resorbierten niedriger als die 
bei einer 5°/,igen Lésung erhaltenen sind. Also verlief die 
Resorption einer starken Lésung bedeutend schlechter: diese 
Lésung kann nicht als solche resorbiert werden, sondern wird 
zuerst durch die Safte des Organismus verdiinnt — so, 
darf man wohl annehmen, kommt das gréfere Volum der aus 
der Fistel gewonnenen Fliissigkeit zustande, das beinahe 3mal so 
groB als dasjenige bei einer 5°/,igen Lésung ist, ferner die Zu- 
nahme an N durch die Safte und eine bedeutende Reduktion 
der Konzentration der zuriickgewonnenen Fiiissigkeit im Ver- 
gleich zur verabreichten. Aus der ersten Papille wurden in den 
Kontrollversuchen durchschnittlich 28 ccm an Saften secerniert. 

Nachdem ungefaihr */, der Gesamtblutmenge entnommen 
wurde, erlitt die Resorption bei unserem Hunde folgende Ver- 
anderungen: Bei einer Injektion einer 5°/,igen Lésung wurde 
augenscheinlich weniger Fliissigkeit resorbiert, es wurden 92ccm 
ausgeschieden, und obwohl die N-Zahl der Safte etwas erhdht 
war, war dieser Umstand kaum durch eine reichlichere Siafte- 
sekretion bedingt, eher wurden, wie es auch an anderen Hunden 
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zur Beobachtung unmittelbar nach einer Blutentziechung kam, 
nicht mehr Séfte als gewéhnlich secerniert, aber sie waren 
reicher an festen Bestandteilen. Von den in den Darm ein- 
gefiihrten stickstoffhaltigen Substanzen wurde auch weniger 
resorbiert, nur 26,5°/,, die Substanzkonzentration der vom 
Hunde zuriickgewonnenen Lésung zeigte Schwankungen in 
den Grenzen der Norm. 

Bei einer Einspritzung einer 20°/,igen Lésung driickten 
sich die Abweichungen von der Norm durch Erniedrigung des 
Resorptionsprozentes der stickstoffhaltigen Substanz bis auf 
4,7°/,, durch eine etwas geringere Verdiinnung der eingespritzten 
Lésung und durch eine herabgesetzte Saftesekretion aus; die 
letztere manifestierte sich in dem kleineren Volumen der aus 
der zweiten Fistel gewonnenen Fliissigkeit (150 com) und durch 
ein geringes Volumen der Sifte aus der ersten Papille — es 
wurden nur 10 ccm erhalten. 

Am anderen Tage kamen alle beschriebenen Stérungen 
noch im héheren Grade zum Vorschein. In der 5°/,igen Lésung 
wurden nur 6,5°/, Substanz resorbiert, d. h. 6 bis 7mal weniger 
als in der Norm, und die Fliissigkeit wurde nicht in einer 
herabgesetzten, sondern in einer 1'/,mal gréBeren Menge aus- 
geschieden. Damit fallt eine bedeutend schwichere Konzen- 
tration der Substanz in der gewonnenen Lésung und eine 
héhere N-Zahl in den Beimischungen zusammen. Bei der Ein- 
spritzung einer 20°/,igen Lésung erreichte die Fliissigkeits- 
zunahme die normale Héhe nicht, und die Menge der resorbierten 
stickstoffhaltigen Substanz erreichte nur 2,3°/,, d.h. 3mal 
weniger als in der Norm. Die verhaltnismaBig niedrige N-Zahl, 
die mit den Saften hinzukam, ist mit einem im Vergleich zum 
vorigen Tage geringeren Gehalt der Safte an stickstoffhaltigen 
Substanzen verbunden. 

Der am 10. Tage angestellte Versuch ergab der Norm 
ziemlich nahe Verhaltnisse, so daB ich mich dabei nicht auf- 
halten werde. 

Fassen wir die an diesem Hunde beobachteten Tatsachen 
zusammen, so laBt sich sagen, daB die Blutentziehung die 
Resorption nicht nur der in der Lésung sich be- 
findenden festen Substanz, sondern offenbar auch der 
die letztere lésenden Fliissigkeit herabgesetzt hat. Am 
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2. Tage kamen alle Stérungen in viel héherem Grade 
als unmittelbar nach der Blutentziehung zum Vorschein. 

In den Versuchen an ,,Janus‘‘ wurden durch einen kleinen 
Darmabschnitt mit einer konstanten Geschwindigkeit Lésungen 
von schon verdauter Substanz durchgebracht, die an den Or- 
ganismus nicht so hohe Anspriiche einer komplizierten voraus- 
gehenden Bearbeitung wie das Ausgangsnahrmaterial stellten. 
Dessenungeachtet, trotz einer Verarmung des Organismus an 
Flissigkeit, trat, als man eine verstirkte Strémung aus dem 
Darmlumen erwarten sollte, gerade die umgekehrte Erscheinung 
ein. Man muB annehmen, daB die Resorptionsstérung eine 
unmittelbare Folge eines bedeutenden Blutverlustes 
ist, da8 dieselbe auch, worauf oben hingewiesen, bei 
,»Matuschka“ existierte, soweit man dort dariiber nach 
der Aminoséurenzusam mensetzung des Chymus urteilen 
durfte, aber dort nicht mit einer solchen unmittelbaren 
Klarheit, dank der Kompliziertheit der Versuchsbedin- 
gungen und dem kompensierenden Einflu8 anderer 
Faktoren, auftrat. Unter den letzteren ist die Verlangerung 
der Verdauungsperiode an erster Stelle zu nennen, die sich durch 
einen spiteren Beginn der Chymusausscheidung aus der Fistel 
und durch eine langere Versuchsdauer kundgab. Was den 
letzteren Umstand betrifft, so hat auch eine geringe Ver- 
langerung der Periode, wo der Chymus in Beriihrung mit der 
Darmwand bleibt, eine groBe Bedeutung infolge der weiten 
Ausdehnung der Resorptionsfliche und der groSen Resorptions- 
kraft des Darmes. 


Verdauung und Resorption der Kohlenhydrate. 


Die Versuche mit der Kohlenhydratlésung wurden an einem 
Hunde ,,Tschernawka“ angestellt, bei dem eine einzelne Fistel 
in der Mitte des Jejunum angelegt wurde. Unter den Kohlen- 
hydraten wahlten wir das Erythrodextrin, weil das letztere 
unter den verkiuflichen Spaltungsprodukten der Starke am 
nichsten zur extremen Spaltungsgrenze derselben steht; bei 
Benutzung jeder anderen Dextrinart miiSte man bei der Be- 
stimmung des Verdauungsgrades noch eine bedeutendere Menge 
von uns unbekannten Zwischenstufen der Spaltungsprodukte in 
Betracht ziehen. 
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Da der Hund das Erythrodextrin freiwillig nicht einnahm, 
so muBte es kiinstlich durch eine Sonde in den Magen ein- 
gefiihrt werden. 

Unsere Versuche bestanden darin, da8 wir dem Hunde, 
der auf kargem Futter gehalten worden war und dann 24 Stunden 
gehungert hatte, durch die Sonde 50 ccm einer 4°/, igen wasserigen 
Erythrodextrinlésung einfiihrten. Die aus der Fistel ausgeflossene 
Fliissigkeit wurde wahrend 3 Stunden in ein Gefai8 mit Eis 
aufgefangen. Nach dieser Frist fiihrten wir dem Hunde zur 
Spiilung in den Magen Wasser ein, und zwar in einer der 
Erythrodextrinlésung gleichen Menge; die ausflieBende Fliissig- 
keit sammelten wir wahrend 2 Stunden. Die erste und die 
zweite Portion wurden auf gleiche Weise analysiert. 

Die Fliissigkeit wurde mit Essigsiure angesdiuert, gekocht 
und filtriert. In einem Filtratteil wurde der Zucker direkt 
bestimmt und der andere Teil wurde vorher auf einem Wasser- 
bad durch eine 5°/,ige Salzsiurelésung von einem spezifischen 
Gewicht 1,19 wahrend 2 Stunden hydrolysiert, dann wurde die 
Menge des Gesamtzuckers bestimmt; von der erhaltenen Zahl 
des letzteren wurde die Zahl des freien Zuckers abgezogen, um 
die Zahl des Zuckeraquivalents des ungespaltenen Dextrins zu 
bestimmen. 

Es wurden 5 Kontrollversuche angestellt. Die Gesamt- 
menge des vom Hunde gewonnenen Chymus betrug zusammen 
mit dem Spiilungswasser durchschnittlich 28 com, wobei dic 
intensivste Ausscheidung meistens auf die 1. Stunde fiel. Die 
Menge des verdauten Nahrungsstoffes betrug durchschnittlich 
65°/,, des resorbierten 60°/,. Die N-Menge der im Darm zur 
Erythrodextrinlésung hinzugetretenen Eiwei8stoffe wurde leider 
nur in einem Versuche hestimmt; sie betrug 0,2173 g. 

Das Gewicht des Hundes war vor der Blutentziehung 
11,100 kg, die vermutete Blutmenge — */,, des Kérpergewichts — 
740 com; es wurden 296 ccm entnommen, also ungefaihr 40°/, 
der Gesamtblutmenge. Sogleich nach der Beendigung der Ver- 
nahung der Wunde wurde der Hund in ein Gestell gebracht 
und es wurden ihm durch eine Sonde 50 ccm einer 4°/,igen 
Lésung Erythrodextrin eingefiihrt. Wahrend 1 Stunde 35 Min. 
trat nichts aus der Fistel aus, und erst nach dieser Frist er- 
schien der erste dicke, schleimahnliche Tropfen. Mit groBen 
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Pausen abwechselnd fielen noch einige solche dicke Tropfen, 
und erst zum Schlu8 der 3. Stunde kamen 3 bis 4 diinnere 
Tropfen. Wahrend 3 Stunden wurde im ganzen '/, com Chymus 
mit einem Zuckergehalt von 0,0626g gewonnen. Nach dem 
Verlauf dieser Zeit wurde der Magen durch 50 ccm gewdéhn- 
lichen Wassers ausgespiilt. Wieder wurde wahrend 3 Stunden 
nichts ausgeschieden, dann kamen diinnere Tropfen und 6fters 
als zuvor. Der Hund blieb noch 2 Stunden 20 Min. im Gestell 
und wurde dann heruntergenommen, da nichts mehr aus- 
geschieden wurde. Es wurden diesmal nur 6 ccm mit einem 
Zuckergehalt von 0,596 g gewonnen. Also sonderte sich die 
Chymushauptmasse erst 6 Stunden nach der Einfiihrung der 
Lésung in den Magen ab, und durch diese Verlangsamung des 
Verdauungsprozesses ist es zu erklaren, daB im Endresultat der 
Verdauungs- und Resorptionsgrad sich in den normalen Grenzen 
erwies. Die N-Menge der Beimischungen war bedeutend ver- 
mindert, nur 0,0713 g; aller Wahrscheinlichkeit nach infolge 
einer herabgesetzten Saftesekretion. 

Ein am anderen Tage nach der Blutentziehung angestellter 
Versuch ergab auch eine verminderte Chymusmenge, 13 ccm, 
aber mit einer maximalen Ausscheidung in der 1. Stunde nach 
der Kinfiihrung der Lésung. Die Verdauung und die Resorption 
verliefen diesmal schlechter als am vorausgehenden Tage, es 
wurden nur 59,3°/, verdaut, 55,5°/, resorbiert. 

Der am 4. Tage nach der Blutentziehung angestellte Ver- 
such ergab eine vergréBerte Chymusmenge, 27 ccm, und eine 
noch mehr herabgesetzte Verdauung und Resorption: es wurden 
56,5°/, verdaut, 52,2°/, resorbiert. Die N-Menge der Bei- 
mischungen stand in den 2 letzten Versuchen der normalen 
nahe. Betrachtet man die Verdauungs- und Resorptionszahlen in 
den Kontrollversuchen und vergleicht man sie mit den nach 
der Blutentziehung erhaltenen, so ist ersichtlich, daB die letzteren 
die Grenzen der normalen Schwankungen nicht iiberschreiten, so 
daB im wesentlichen das konstante Verhialtnis, das zwischen 
der Menge der dem Hunde eingefiihrten Substanz und der 
Menge der verdauten und resorbierten, keinen besonders 
starken Verainderungen unterlag. Die kleinen Schwankungen, 
die beobachtet wurden, passen ganz in den schon fiir die 
EiweiBnahrung gezeichneten Rahmen, und zwar: eine normale 
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oder sogar etwas erhéhte Verdauung und Resorption 
trotz einer herabgesetzten Saftesekretion am 1. Tage 
nach der Blutentziehung und eine Verschlechterung 
dieser Prozesse in den folgenden Tagen trotz einer 
gréBeren Saftemenge. Unter den unter dem EinfluB8 
der Blutentziehung eintretenden Stérungen nimmt 
eine starke Verlangsamung, ein fast vélliges Anhalten 
der Verdauungsfunktion, das in den ersten Stunden 
nach der Blutentziehung offenbar mit einer starken 
Depression des ganzen sekretorisch-motorischen Me- 
chanismus des Verdauungsapparates verbunden auf- 
tritt, die erste Stelle ein. In dieser Beziehung wurden 
bei der Kohlenhydratnahrung dieselben Resultate wie bei der 
EiweiBnahrung erhalten. 


Verdauung und Resorption bei gemischter Nahrung. 
Der Darmsaft. 


Diese Beobachtungen wurden am Hunde ,,Prijatel‘‘ mit 
folgender Fistellagerung gemacht: eine Fistel mit Scheidewand 
befand sich unterhalb der zweiten Papille unweit vom Duo- 
denumende, die andere, eine Einzelfistel, am Ende des Diinn- 
darms, in 1 m Entfernung von der plica-duodeno -jejunalis. 
Jedesmal wurden vor dem Versuche beide Fisteln und der Darm 
zwischen denselben peinlich genau mit einer physiologischen 
Lésung ausgespiilt, und durch den analen Teil des Fistelrohres 
wurde ein Ballon in den Darm eingefiihrt und aufgeblasen. 
Zwischen dem Ballon und der Fistelscheidewand kam ein iso- 
lierter Darmabschnitt zustande, der 10cm lang war und aus 
dem der Darmsaft durch ein besonderes Réhrchen in einen 
MeSzylinder abfloB. Dieser Saft hatte das Aussehen einer opa- 
lescierenden triiben Flissigkeit, die Probe nach Mett war ge- 
wohnlich negativ. Nur im Falle einer ungenauen Ballonfunktio- 
nierung floB8 der eingespritzte Chymus in den isolierten Darm 
zuriick, und dann erwies sich die Mett- Probe positiv. 

Als Nahrung fiir den Hund diente in dieser Versuchsreihe 
das Milchpulver, das wir als Muster einer natiirlichen ge- 
mischten Nahrung, das eine fiir unsere Zwecke geniigende Konstanz 
der Zusammensetzung besa8, benutzten. Die Trockenmilch, 
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vorher auf Gehalt an N, Fett und Zucker analysiert, wurde 
in verschiedenen vielfachen Mengen von 100 bis 19,5g ge- 
geben und zumeist mit einer gleichen Menge Wasser ver- 
mischt, wobei ein ziemlich dicker Brei herauskam, den der 
Hund gern genoB. 5 bis 10 Minuten nach der Fiitterung be- 
gann, gewdéhnlich nach einigen Gallen- oder anderen Safte- 
strahlen, cin Chymus aus dem oralen Teil der ersten Fistel 
sich auszuscheiden; er wurde in eine untergestellte Schale ge- 
sammelt, in bestimmten Zeitabschnitten gemessen, mit Methylen- 
blau gefirbt und sofort hinter den Ballon zu 1 bis 1'/, cem 
je nach 15 bis 20 Sekunden eingespritzt. 

Die Einspritzung wurde von uns bei groBen Chymus- 
mengen auf ziemlich lange Zeit ausgedehnt, um uns der natiir- 
lichen Geschwindigkeit der Nahrungsbewegung im Darme zu 
nihern, was deshalb notwendig erschien, damit die Verdauungs- 
und Resorptionsprozesse sich in geniigendem MaBe kundgeben 
kénnten. Zu Beginn einer jeden Einspritzung setzte sich ge- 
wohnlich die Ausscheidung eines durch die Galle fast un- 
gefirbten Chymus von saurer Reaktion aus der ersten Fistel 
noch fiir eine gewisse Zeit fort; dann begannen sich demselben 
die Galle und andere Siafte in immer steigenden Mengen bei- 
zumischen, die Ausscheidung aus dem Magen ging offenbar 
etwas herunter, der Chymus wurde dabei diinner, fliissig, und 
dann wurde die Gallenbeimischung wieder geringer; es kam 
ein dickerer und wenig gefirbter Chymus. Gleichzeitig kamen 
2 bis 3 Minuten nach dem Einspritzungsbeginn Strahlen aus 
der zweiten Fistel von einer neutralen oder alkalischen Re- 
aktion und gleichmaBiger gefiirbt. Zum Schlusse des Versuchs 
wurde der injizierte Chymus im Darme linger zuriickgehalten, 
erschien erst nach 5 bis 10 Minuten, und manchmal gar nicht, 
wobei er dann sich zur folgenden Injektion addierte. Der aus 
der zweiten Fistel flieBende Chymus wurde in einem auf- 
gehingten Kolben gesammelt; es wurde einige Zeit nach Be- 
endigung der Einspritzung gewartet, bis die Absonderung voll- 
stiindig aufhérte, die gewonnene Portion wurde gemessen und 
in ein gemeinsames GefiB gegossen, das im Schnee aufbewahrt 
wurde, um die weitere Verdauung soweit als méglich anzu- 
halten. Der Versuch wurde als beendet betrachtet, wenn aus der 
ersten Fistel nur Speichel kam. 
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Nach Beendigung des Versuches wurde der gewonnene 
Chymus folgenderweise bearbeitet. Auf ein bestimmtes Volumen 
aufgefiillt, wurde er in eine Flasche mit einem eingeschliffenen 
Stépsel gegossen und stark geschiittelt, um die suspendierten 
Bestandteile gleichmaBig zu verteilen; die Proben wurden még- 
lichst rasch entnommen, damit das Fett nicht nach oben 
kann. In zwei parallelen Portionen wurde der Gesamt-N nach 
Kjeldahl bestimmt, in der dritten das Verhaltnis der neu- 
tralen Fette und der Fettsiuren im gewonnenen Chymus zu- 
einander nach Volhard-Stade und die vierte wurde mit 
Wasser verdiinnt und diente zur Fillung des unverdauten 
Caseins mittels Essigsiure und Kohlensiéure. Nach Beendigung 
der Fallung wurde die Fliissigkeit filtriert, das Filtrat zum 
Sieden gebracht, wieder filtriert; beide Filterreste wurden zu- 
sammen zur Bestimmung des N im unverdauten Casein ver- 
brannt, und aus dem Filtrat wurden Proben zur Bestimmung 
des N im verdauten Casein entnommen. AuSerdem wurden 
dem Filtrat noch zwei Proben zur Zuckerbestimmung ent- 
nommen: in der einen wurde der Zucker unmittelbar, und in 
der anderen nach vorausgehender Hydrolyse durch 5°/,ige HCl 
wihrend '/, Stunde bestimmt. Die Berechnung wurde folgender- 
weise gemacht: Es wurde vorher festgestellt, daB 1g Zucker 
in unserem Trockenmilchpraparat unmittelbar bestimmt 1,45 g 
Zucker entspricht, der nach der Hydrolyse bestimmt wurde. 
Wir hatten bei unseren Analysen die Zahl des gesamten ge- 
wonnenen Zuckers, der vor der Hydrolyse bestimmt wurde 
und die Zahl des gesamten Zuckers nach der Hydrolyse; wir 
zogen die erste Zahl von der zweiten ab und dividierten die 
erhaltene Differenz in 0,45, erhielten also auf diese Weise die 
Menge des ungespaltenen Zuckers im Chymus; indem wir diese 
Menge von der Gesamtmenge des nach der Hydrolyse gewon- 
nenen Zuckers abzogen, erhiclten wir die Zahl des gespaltenen 
Zuckers. Um die Berechnung bequemer zu gestalten, rechneten 
wir den ungespaltenen Zucker auf das Lactosengewicht nicht 
um, sondern belieBen ihn in den Zahlen des hydrolysierten 
Zuckers; diese Zahlen sind in der Tabelle angefiihrt. 

Der nach der Probenentnahme iibrig gebliebene Chymus 
wurde getrocknet und diente zur Bestimmung der Gesamtmenge 
des Fettes, das mit Ather im Soxhletapparat extrahiert wurde. 
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Der durch den Analteil der doppelten Fistel ausgetretene 
Darmsaft wurde jedesmal dem Chymus parallel gemessen und 
nach dem Schlusse des Versuches auf seinen Gehalt an N und Fer- 
menten analysiert, wie es auch mit dem Pankreassaft geschah. 
Zur Bestimmung des Erepsins und des Fettferments wurden 
0,5 ccm Saft entnommen und die entsprechenden Proben im 
Thermostat wihrend 4><24 Stunden belassen; das Kohlen- 
hydratferment wurde nach Wohlgemuth bestimmt. 

In acht Kontrollversuchen wurden verschiedene Mengen 
Trockenmilch von 100 bis 12,5 g verabreicht. Die Versuchs- 
dauer schwankte in geringen Grenzen im Vergleich zur Nah- 
rungsmenge: 5"/, Stunden fiir 100 g, 4 Stunden bis 3 Stunden 
50 Minuten fiir 12,5 g; man mu8 annehmen, daB die Verhiltnisse 
zwischen der Nahrungsmenge und der Verdauungsdauer bei 
gemischter Nahrung sehr verwickelt sind. 

Das Volumen des aus der ersten Fistel ausgeschiedenen 
Chymus steht, wie aus Tabelle VIII ersichtlich, bis zu einem 
gewissen Grade in einem geraden Verhaltnis zur Nahrungs- 
menge, aber man kann keine ganz regelmaBige Zahlenreihe 
konstruieren, denn bei 12,5 g Trockenmilch wurde durchschnitt- 
lich dieselbe Chymusmenge wie bei 25g ausgeschieden. Die 
Quadratwurzelformel ist besser anwendbar, aber auch hier be- 
kommt man bei K = 63 Abweichungen der berechneten Zahlen 
von den beobachteten nach der Plus- und Minusrichtung un- 
gefahr von 50 ccm. 

Das Chymusvolumen, das aus der zweiten Fistel ausge- 
schieden wurde, wird durch die folgende Zahlenreihe dargestellt 
(es sind Mittelzahlen aus zweipaarigen Versuchen): nach 100 g 
Trockenmilch wurden 680 ccm Chymus abgesondert, nach 50g 
318 ccm, nach 25,0 g 170 ccm und nach 12,5g 107 ccm. Hier 
ist die Beziehung des Chymusvolumens zur Nahrungsmenge 
einem geraden Verhiltnis niher. Die maximale Chymusaus- 
scheidung betraf die erste Zeit nach der Fiitterung. 

Die Analysenergebnisse des aus der zweiten Fistel ge- 
wonnenen Materials sind in den Rubriken 5, 6 und 7 der Ta- 
belle angefiihrt. Uber den Verdauungsgrad kann man nach 
dem Verhialtnis der gewonnenen unverdauten Substanz zur ver- 
abreichten urteilen (C). Es erweist sich, daB das Prozent un- 
verdauter Substanz bei uns fiir die EiweiBe des Milchpulvers 
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vorzugsweise zwischen 9°/, und 18°/, schwankte, einmal waren 
es 5°/,, einmal 24°/,. Es ist interessant, daB die letzte Zahl, 
d. h. die geringste Verdauung, bei 12,5 g auftrat. Den Ver- 
dauungsgrad der Fette gelang es nur zweimal zu bestimmen, 
es wurden 34 und 28°/, ungespaltener Substanz erhalten; die 
Menge der unverdauten Kohlenhydrate schwankte zwischen 
21°/, und 32°/,, und nur einmal ergab sich 56°/,, wieder bei 
12,5 g. 

Die den Resorptionsgrad charakterisierenden Zahlen sind 
in der Tabelle unter ,,a‘ angefiihrt. Es wurden vom Eiweif 
durchschnittlich 79°/, zuriickerhalten, vom Fett 41°/,; in den 
Versuchen mit 12,5 g Trockenmilch blieben nur 10°/, Fett un- 
resorbiert; an Kohlenhydraten 45°/, und nur in einem Ver- 
suche mit 12,5 g 63°/,. Die den Verdauungs- und Resorptions- 
grad der EiweiBkérper charakterisierenden Zahlen haben nur 
einen relativen Wert, weil wir hier den N der Nahrung vom 
N der Saftebeimischungen nicht sondern. Diese Beimischungen 
erkliren offenbar den Umstand, daB die erhaltenen Zahlen des 
Gesamtstickstoffs relativ gréBer in den Versuchen mit einer 
kleineren Nahrungsmenge, als in den Versuchen mit gréBeren 
Mengen ausfallen. An der angefiihrten Versuchsreihe hat sich 
auch fiir die gemischte Nahrung die friiher gemachte Beob- 
achtung bestiatigt, und zwar, daB das Prozent des Unverdauten 
und Unabsorbierten fiir einen und denselben Magendarmkanal- 
abschnitt bei verschiedenen Nahrungsmengen annahernd gleich 
bleibt. 

(Q—Vr) 100 __ 


Q K. 


Was den aus dem isolierten Darmabschnitt ausgeschiedenen 
Darmsaft betrifft, so steht dessen Menge, wenn man die Ver- 
suche mit 100 g Trockenmilch nicht mitrechnet, in einem 
nahezu geraden Verhaltnis zur Nahrungsmenge: nach 50 g 
Trockenmilch bekam man 21 ccm Saft, nach 25 bis 10 ccm, 
nach 12,5 bis 4,8 ccm. Die nach 109g erhaltene Mittelzahl 
bleibt schon bedeutend zuriick, es wurden bloB 29ccm aus- 
geschieden, so da8 es méglich ist, daB die sekretorische Funktion 
des Darmepithels in diesen Versuchen eine maximale Anspan- 
nung erreichte. 
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Der gewonnene Darmsaft wurde auf seinen N-Gehalt nach 
Kjeldahl analysiert, auf Alkali durch Titrierung mit einer 
n/ 9 Saurelésung (die in der Tabelle angefiihrten Zahlen bedeuten 
das verbrauchte Lésungsvolumen) und auf EiweiB-, Fett- und 
Kohlenhydratfermente. Die Kraft des EiweiBferments ist im 
Prozent des Amidstickstofis, nach Sérensen titriert, zum 
Gesamtstickstoff ausgedriickt, es wurden Schwankungen von 40 
bis 64°/, beobachtet; die Kraft des Fettferments in Prozent- 
zahlen der zerlegten 1°/,igen Monobutyrinlésung, dieselbe 
schwankte von 1°/, bis 7°/,; das Kohlenhydratferment wurde 
nach Wohlgemuth bestimmt, die Kraft desselben ist in der 
Zahl der Kubikzentimeter einer 1°/,igen Amylodextrinlésung 
angegeben, die von 1 ccm Saft bei 37° in */, Stunde verdaut 
werden kénnen, am haufigsten waren es 5 und 7,8 ccm, seltener 
12,5 com. Im Versuch 53 wurde die Fermentbestimmung zwei- 
mal gemacht; in dem in der ersten Versuchshalfte gesammelten 
Safte erwies sich die Kraft des EiweiB- und Fettferments etwas 
héher als im Safte der zweiten Versuchshalfte. Der N-Gehalt 
des Darmsaftes war durschschnittlich 0,32°/, und nur in den Ver- 
suchen mit 12,5 g, wo sehr wenig Saft ausgeschieden wurde, 
war das N-Prozent héher; durchschnittlich war es 0,65; die 
Alkalescenz war 0,6, auBer bei den zwei letzten Kontroll- 
versuchen, wo sie auf 0,8 bis 0,9 stieg. 

Nach einer Entziehung von 50°/, der Gesamtblutmenge 
wurden dem Hunde 12,5 g Trockenmilch, mit einer gleichen 
Wassermenge vermischt, verabreicht. Der Versuch dauerte in 
diesem Falle 4 Stunden 55 Minuten, obwohl man anderseits 
sagen muS, daB in der letzten 1 Stunde 25 Minuten sich aus 
dem oralen Teil der Fistel nichts als Speichel absonderte. 
Es wurden aus der ersten Fistel 69,5 ccm Chymus, aus der 
zweiten nur 34 ccm, d.h. 3 bis 4mal weniger als in der Norm, 
gewonnen. Die Menge der unverdauten EiweiSsubstanz betrug 
im Verhaltnis zur verabreichten 15°),, dasselbe Verhaltnis war bei 
Kohlenhydraten 32°/,. 

Es wurden 61°/, unverdauter stickstoffhaltiger Substanz 
zuriickerhalten, 33°/, Fett, 43°/, Kohlenhydrate. Also verlief 
die Eiwei8verdauung etwas besser, diejenige der Kohlenhydrate 
in der Norm; was die Resorption betrifft, so ist sie bei den 
Kohlenhydraten normal, 3mal kleiner bei den Fetten und bei 
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dem Eiwei8, dem Anschein nach, verbessert. Aber das 
niedrigere Prozent des diesmal gewonnenen Gesamtstickstoffs 
kann vielleicht einfach durch eine kleinere N-Beimengung mit 
den Saften bewirkt sein, denn nach der Chymusmenge kann 
man in diesem Falle auf eine geringere Saft eabsonderung schlie8en. 

Die Darmsaftmenge betragt hier nur 2,3 com — 2mal 
weniger als in der Norm, und dieselbe begann sich nur am 
Ende der ersten Versuchsstunde abzusondern. Es wurde so 
wenig davon gewonnen, da8 es fiir eine Kohlenhydratferment- 
bestimmung nicht ausreichte. Das EiweiBferment betriagt bei 
normalen Schwankungsgrenzen — 42,2°/,, und das Fettferment 
ist bedeutend gesteigert — 15°/,; der N-Gehalt —0,98°/,, der 
Alkaligehalt — 1,4 com sind auch héher als in der Norm. Also, 
wir haben hier ein Bild, das dem an ,,Kaschtan‘‘ beim Pan- 
kreassaft beobachteten volistandig analog ist, und zwar erweist 
sich der unmittelbar nach einer Blutentziehung sezernierte Saft 
konzentrierter als der normale. 

Der Versuch ergab am Tag nach der Blutentziehung eine 
bedeutende Beschleunigung des Verdauungsprozesses, der Speichel 
ging nach 2 Stunden 50 Minuten nach der Fiitterung ab, und 
man beobachtete eine VergréBerung der Chymusmenge: es wurden 
aus der ersten Fistel 159 com abgesondert — 2mal mehr als 
am vorausgehenden Tage, aber noch immer bedeutend weniger 
als in der Norm. Aus der zweiten Fistel wurden 110 ccm 
ausgeschieden — eine im Vergleich zu der in den Darm ein- 
gefiihrten Chymusmenge ziemlich hohe Zahl, was wahrschein- 
lich von einer verminderten Resorption abhangt. Die bei der 
Chymusanalyse erhaltenen Zahlen bestatigen diese Vermutung: 
es wurde im allgemeinen sogar mehr N zuriickerhalten als ver- 
abreicht — 102°/,, von Kohlenhydraten —71°/,, d. h. fast 
2mal mehr als in der Norm zuriickerhalten wurde, und nur 
die Fettzahl ist relativ nicht hoch — nur 22°/,. 

Was die Verdauung betrifft, so driickte sich das Verhalt- 
nis der zuriickgewonnenen Substanz zur verabreichten fiir das 
Eiwei8 in 30°/,, fiir die Fette in 10°/, und fiir die Kohlen- 
hydrate in 40°/,, d. h. sowohl die Verdauung als auch die Re- 
sorption, insbesondere der EiweiSstoffe, erreichten am anderen 
Tage einen niedrigeren Grad, als unmittelbar nach der Blut- 
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Biochemische Zeitschrift Band 33. 10 


arrears 


Oh ae heute 


fen 














N. A. Dobrowolskaja: 


Tabelle VIII. 
»Pryatel. 





Versuch Nr. 





j 


2i[3if¢ 


| Zeitabschnitte des Chymus- 
sammelns 


Vol. des Chy- 
mus aus den 
Fisteln 

Duo- 
denum 
saure 
Reakt.| Jeju- 


+ 
t.2| 





he ee eee 


Ergebnisse der Analyse des Chymus aus der 

zweiten Fistel: a) Gesamtmenge in g und °/, 

zur verabreichten. b) Gehalt an Spaltungspro- 

dukten in g und °/, im gewonnenen Material. 

c) Menge der ungespaltenen Substanz und deren 
°/, zur verabreichten 


Zucker 





| s| 


9 
Darmsaft 
Fermentative 
Kraft in be- 
| zug auf 
a) EiweiB-, 
b) Fett-, 

c) Kohlenhy- 
| dratprodukte 
N ing und °/, 


Na- 


ccm Alkalescenz 








ccm | ccm 





100 g T 
45+ 
95 + 

232 + 
160 + 
45 + 
30 
25 + 


45 
135 
270 
120 

25 

15 
14 10 
10 


Vor der Blutentziehung 
rockenmilch — 5,021 N + 17,642 Fett + 45,95 Zucker 


a) 3,864 —77/, a) 7,633 — 44°/, a) 19,95 — 43°/, 


c) 0,504 — 109/, 'c) 5,954 = 34°/, \c) 9,556 — 21°/, 
| | 


| 

















646 | 630 


85+, — 
155+); 92 
300+ 215 
115— 302 
35+ 70 
5 15 
15 2 
15 10 


24 


100 g Trockenmilch — 5,021 N + 17,642 Fett + 45,95 Zucker 


a) 3,976 = 70%/,.a) 8,641 — 49°/,.a) 23,96 — 52°/, 
P | 

b) 10,44 = 44°/,| 

c) 13,52 = 29°/, 


b) 3,528 — 89° 
c) 0,448 = 9%, | 


| 
| 








725 730 








50 g T 
135+| — 
150+ | 165 
40 +) 120 
20+); 15 
20 + 3 


20 3 
12—| 14 


rockenmilch = 2,5105 N + 8,821 Fett + 22,98 Zucker 


a) 1,895 — 15%) 4,3595—49°/, a) 11,016—48°/,| 
b) 1,59 = 84°/, » 3,709 — 349/, 


~ 


e) 0,305 = 12°/,, c) 7,307 = 32°/, 

















397 320 


0,5) 
0,5 
0,5 
b) 3,36 —86,9°/, b) 1,679—22/, b) 10,394—52°/,112,0) 

4,0 
3,0 
3,0 


| 26,5 


0 
5,0) 


a) 29 
b) 2 
c) 5 


N = 0,078 
= 0,299/, 


3,0 


| Na=0,5 


Versuch Nr. 






















































































Einflu8 der Blutverluste auf die Verdauungsprozesse. ITI. 147 
Tabelle VIII (Fortsetzung). 
if 2]3 | 4 .. | 6 a, 38 
~ | 8 [Vol. des Chy- Darmsaft 
Ez mus aus den} Ergebnisse der Analyse des Chymus aus der . ‘trdeetiedion 
: z Fisteln zweiten Fistel: a) Gesamtmenge in g und °/, Kraft in be- 
z g ,, | Duo- zur verabreichten, b) Gehalt an Spaltungspro- . zug auf 
4 es denum dukten in g und °/, im gewonnenen Material. | ») mage 
z 3 E Realt. Jeju- c) Menge der bee ET Substanz und deren = a Kohle nhy- 
Sian il + |nem /) zur verabreichten dratprodukte 
£ |alk. R. Beara aoe parca eck N ing und "/ 
fe oe va- 
KR com | ccm N Fett Zucker ccm) Alkalescenz 
50 g Trockenmilch = 2,5105 N + 8,821 Fett + 22,98 Zucker 
55] 30’| 85+) — Ja) 1,785—=71%\a) 4,177 = 47°/,\a) 10,163=44°/,) 1,0) a) 42,2 
45']2004)| 80 | 1,8| b) 5° $9 
1 45] 70—| 192 |b) 1,663 = 93°/, b) 1,296 — 31%9|b) 3,413 — 34%] 8,0 c) 5,0 
» 38+) 25 Seife = 0,452 7,0) N = 0,069 
| | =11%, | =0,3% 
45’] 14+) 10 |c) 0,123=5°/, |c) 2,429 28/90) 6,75 = 29/, | 4,0) 
| 8 see Na = 0,6 
4° 45'|407 | 315 23,0) 
25 g Trockenmilch = 1,2553 N + 4,4105 Fett + 11,49 Zucker 
56] 30° ]1044+! — | 1,0| a) 40,0 
30’| 48+ |100,0 ja) 0,999 — 80°/, a) 1,2914—-29°/, a) 4,666 — 41°/,10,5| b) 4,0 
30’| 24+| 49,0 | oy 
30’| 16+]/ O |b) 0,83 = 83, | b) 1,8496 — 40°/,| 0,7 | c) 5,0 
30’} 12 6,2 | 0,8 | N 0,029 
| = 0,32°/, 
16 0 fc) 0,169 = 13°/, | c) 2,816 = 25°/,}1,0° 
30’} 20+) 10,4 1,0 
307} 14 | 0 2,5| Na=0,6 
| 4,4 0,5 | 
4" 30/254 |170,0 9,0 | 
25 g Trockenmilch = 1,2553 N + 4,4105 Fett + 11,49 Zucker 
57] ov | 704] — | | 1,0 
30’| 85+ | 73 ja) 1,056 — 84°%/, a) 1,3198—30°/, a) 4,9056—43°/,| 0,5 a) 49,0 
30’| 20+) 52 |b) 0,876 — 83°/, b) 1,2846—26°/,| 2,0 b) 2,0 
307; 20 | 17 1,0 
30°] 14 | 6 Je) 0,18 = 14%, | ic) 3,621 = 32°/,| 0,3) c) 7,8 
| 3 1,0 N =0,0378 
}» 25 + | | = 0,35 °/o 
IP 2% | 2 1,0 
30°} 22 | 5 10 Na= 0,6 
20°}; 12 | 6 1,5) 
= 15 
5 10} 293 | 170 | 10,8 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 





Te T €4 


Versuch Nr. 


Zeitabschnitte des Chymus- 


Vol. des Chy- 
mus aus den 
Fisteln 

Duo- | 
idenum 
saure | 
Reakt.| Jeju- 


+ | num 
alk. R. 


20+) — 
49+) -- 
62+| 25 
47+| 35 
36+| 20 
14—| 10 


18 + 2 
22+; 10 
33—; 1 

| 12 





301 | 115 


58 + 
64 + 
30 + 
20 + 
11+ 
17 — 


25 + 
12— 
15+ 


$8 | 


— 
=o © 





“310-1 


5 


! 


N 


b) 0,437 = 79/, 


c) 0,1136 =18°/, 


b) 0,378 = 72°/, 


c) 0,1498— 54 °/,) 














252 | 98 


4+); — 
17+| 0 
18+) 16 
10+); 14 
4— 2 


3 - 

S.. 
15 — 
0 


} 


Ergebnisse der Analyse des Chymus aus der 

zweiten Fistel: a) Gesamtmenge in g und °/, 

zur verabreichten. b) Gehalt an Spaltungspro- 

dukten in g und °/, im gewonnenen Material. 

c) Menge der ungespaltenen Substanz und deren 
°/, zur verabreichten 


Fett | Zucker 


b) 0,427 = 12°/, 
c) 3,173 = 56/, 


12,5 g Trockenmilch = 0,6276 N + 2,2053 Fett + 5,745 Zucker 
a) 0,5278=84°/,.a) 0,228 = 10°/, 8) 2,48 = 43°/, 


'b) 0,82 = 33%, 
‘c) 1,66 =29°/, 


| 
| 


ccm 


12,5 g Trockenmilch = 0,6276 N + 2,2053 Fett + 5,475 Zucker 
a) 0,5516—88°/, a) 0,2175—10°/, a) 3,6 = 63°/, 


0,2 
0,3 
0,2 
0,3 
1,0 


0,5 
0,5 
0,2 


4,2 





} 


I 
Nach der Blutentziehung am selben Tage 
12,5 g Trockenmilch = 0,6276 N + 2,2053 Fett + 5,745 Zucker 


a) 0,38 = 61%, 
b) 0,2835 =75°/, 
lc) 0,097 = 15°/, 














69,5 








a) 0,722 = 43°/,|a) 2,505—43°/, 


b) 0,683—27°/, 
c) 1,822—32°), 


i 


| 


0,2 





Darm saf t 


Fermentative 
Kraft in be- 
zug auf 
a) EiweiB-, 

b) Fett-, 
c) Kohlenhy- 
dratprodukte 





0,5 


\N in g und °/, 
Na- 
| Alkalescenz 


0,5 | 


| 


| 
| 


a) 64,1 


| b) 6,0 
c) 12,5 


| N =0,0393 
| ==0,73°/, 


Na=0,9 


0 | 
breve 


Versuch Nr. 








4 
*/o 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 











| 








Versuch Nr. 
'Zeitabschnitte des Chymus- 


sammelns 














3 | 4 | 5 | 6 | 7 9 
Vol. des Chy- Darmsaft 
mus aus den| Ergebnisse der Analyse des Chymus aus der Dmmntetinn 
Fisteln zweiten Fistel: a) Gesamtmenge in g und °/, Kraft in be- 
Duo- | sur verabreichten. b) Gehalt an Spaltungspro- zug auf 
denum dukten in g und °/, im gewonnenen Material. & ») +r 
Reakt.| Jeju-| ©) Menge der ungespaltenen Substanz und deren | 5 mt Kohlenhy- 
i: Coin °/, zur verabreichten dratprodukte 
alk. R.| N in g und °/, 
a. ol | Na- 
om Laine N | Fett Zucker com} Alkalescenz 











61 

































BSeeeag 





Am anderen Tage 
12,5 g Trockenmilch = 0,6276 N + 2,2053 Fett + 5,745 Zucker 


50+| — ja) 0,641 —102°/,|a) 0,49 — 22°/, |a) 4,084 — 71°/, 
37+) 45 
17+) 27 |b) 0,4637 =72°/,|b)0,267 —54,5°/,\b) 1,787 = 44°/, 
16+| 10 

— c) 0,1873 = 30°/,\c) 0,223 —10,1°/,|c) 2,297 = 40°/, 
10 — 
10 

y+ 

§— 


onorfr oem 











159 110 
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Leider erlaubte nicht das beim Hunde rasch aufgetretene 
Divertikel den Darmsaft quantitativ zu sammeln und so ent- 
gingen uns die Verhiiltnisse desselben an diesem Tage. 

Bei der Zusammenfassung der erhaltenen Versuchsergebnisse 
bei gemischter Nahrung mu8 man sagen, da sich das EiweiB 
und die Kohlenhydrate der Milch im Magendarm- 
traktus ebenso verhielten, wie wir es bei getrennter 
Verabreichung derselben konstatierten. Was die Fette 
betrifft, die wir getrennt nicht untersucht haben, so 
muB man sagen, daB sie aus dem Milchpulver am 
ersten Tage in kleinerer Menge als am zweiten resor- 
biert wurden. Am Darmsaft wiederholte sich dasselbe, 
was an anderen Verdauungssaften beobachtet_ wurde, 
und zwar eine bedeutende Herabsetzung der Saftmenge 
unmittelbar nach einer Blutentziehung, aber ein héhe- 
rer Gehalt dieses Saftes an festen Bestandteilen. 

Es wurde vor der Blutentziehung beobachtet, dab 
die Milchpulverkomponenten nicht im gleichen Ver- 
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haltnisse verdaut und resorbiert wurden. Nach der 
Blutentziehung blieb diese Sonderung in der Ver- 
dauung und Resorption der Milchpulverkomponenten 
im allgemeinen bestehen. 


Schliisse. 

1. Eine einmalige Entziehung von '/, bis*/, der beim Hunde 
angenommenen Blutmenge ruft ein bestimmtes Bild von Sté- 
rungen in der Arbeit des Magendarmtraktus hervor, sowohl in 
bezug auf die sekretorische und motorische Funktion, als auch 
bei den Verdauungs- und Resorptionsprozessen. 

2. Die Stérungen der sekretorischen und der motorischen 
Funktion treten in zwei Stadien auf: 1. als Depressionsstadium, 
durch eine herabgesetzte Saftesekretion, durch eine Verlang- 
samung der Nahrungsbewegung charakterisiert; 2. als Exzi- 
tationsstadium mit einer erhéhten Saftmenge und beschleunigter 
Nahrungsbewegung. 

3. Die im ersten Stadium secernierten Safte weisen einen 
héheren Gehalt an festen Substanzen als die Safte im zweiten 
Stadium auf. 

4. Die Herabsetzung des Verdauungs- und Resorptions- 
grades der Nahrung tritt deutlich zutage beim Eintritt des 
zweiten Stadiums der motorischen und sekretorischen Funktion. 
Wahrend des ersten Stadiums kann der Verdauungs- und Re- 
sorptionsgrad der Nahrung die Norm sogar bedeutend iiber- 
treffen, was durch eine héhere Saftekonzentration, eine Verlainge- 
rung der Verdauungsperiode und iiberhaupt verschiedene kom- 
pensierende Faktoren bedingt sein kann. 

5. Die Verdauungs- und Resorptionsprozesse der Nahrung 
verlaufen unmittelbar nach der Blutentziehung relativ besser, 
wenn die Nahrung wasserreicher war. 

6. Die wiederholten Blutentziehungen bewirken Stérungen 
derselben Art, aber in noch schirferem MaBe. 

7. Eine intravenése Infusion einer physiologischen Lésung 
nach der Blutentziehung schwacht bis zu einem gewissen Grade 
die Blutentziehungsfolgen fiir die niachste Zeit, offenbar ohne 
den weiteren Verlauf des Wiederherstellungsprozesses der gestorten 
Funktionen zu beeinflussen. 
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8. Die Art der Stérungen nach der Blutentziehung ist im 
ganzen fiir alle Nahrstoffarten (EiweiBe, Kohlenhydrate und 
Fette) die gleiche. 

9. Man hat Grund anzunehmen, da$ die Erscheinungen 
der Nahrungsverdauung und Resorption sich unter pathologischen 
Verhaltnissen bestimmten GesetzmaBigkeiten fiigen, ahnlich wie 
es in der Norm beobachtet wird. 

10. Die Wiederherstellung der durch eine Blutentziehung 
gestérten Funktionen des Magendarmkanals verlauft offenbar 
mit ungleicher Schnelligkeit fiir die verschiedenen Abschnitte 
des Verdauungsapparates. 
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Untersuchungen iiber Purinstoffwechsel. 
VIL. Mitteilung. 


Der Purinstoffweehsel im Hunger. 
Von 
Vittorio Scaffidi. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Universitét zu Neapel.) 
(Eingegangen am 24. April 1911.) 


Bekanntlich liegen trotz der zahlreichen und eingehenden 
Untersuchungen iiber Stoffwechsel im Hunger, wie wir sie 
Luciani’), Zuntz*), Freund’), Brugsch*) u. a. verdanken, 
iiber den Purinstoffwechse! in diesem Zustande, nur wenige 
Angaben vor. 

Schreiber und Waldvogel*) haben die Menge der Harnsiure, 
die in den ersten Hungertagen ausgeschieden wird, bestimmt; Hooven 
und Sollmann®) beschrankten ihre Untersuchungen auf den Harnsaure- 
stoffwechsel beim Menschen in den ersten 9 Hungertagen; E. O. Freund 
(l. c.) hat das Verhalten der Harnsiure und der gesamten Purinstoffe 
bis zum 22. Hungertage verfolgt. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daf die Harnsadureaus- 
scheidung schon in den ersten Hungertagen um ein betrichtliches sinkt; 
so z. B. fiel die Menge der ausgeschiedenen Harnsaure in einem der beiden 
vonSchreiber und Waldvogel beobachteten Fille von 0,7 g am 
1. Hungertage auf 0,2g am 3. Tage. Freund hat die in den 24 Stunden 
mit dem Harne ausgeschiedene Harnsaiure von 0,87 g (am 1. Hungertage) 
am vierten Hungertage auf 0,33 g herabsteigen sehen und dann zwischen 
dem 9. und 21. Tage zwischen 0,26g und 0,20g schwankend gefunden. 


1) Luciani, Fisiologia del digiuno. Firenze 1889. 

*) Zuntz-Lehmann, Virchows Archiv 1893. 

8) E. O. Freund, Wiener klin. Rundschau 1901. 

*) Brugsch, Der Hungerstoffwechsel; Handb. d. Biochem. 4. 

5) Schreiber und Waldvogel. Arch. f. exper. Pathol u. Phar- 
makol. 42. 

6) Hooven und Sollmann, Malys Tierchemie 27, 1898. 
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Die Bestimmungen sind aber nicht taglich, sondern sprungweise gemacht 
worden, und zwischen dem 10. und dem 21. Tage wurden deren nur zwei 
vorgenommen. Endlich ergibt sich aus den Untersuchungen von Hooven 
und Sollmann, da®B die ausgeschiedene Harnsiuremenge der ersten 
24 Hungerstunden 0,82 g betragt und dann am 2., 3., 4., 5., 7. Tage resp. 
0,45 g, 0,54 g, 0,43 g und 0,37 g entsprach, um am 8. und 9. Hungertage 
wieder auf 0,57 g bzw. 0,91 g anzusteigen. 

Es ist nun zu bemerken, daB die Bestimmungen der Harnsiure- 
menge bei den Untersuchungen von Schreiber und Waldvogel sich 
auf die ersten 3 Hungertage beschrinken, und wie bei denen von Hooven 
und Sollmann und E. O. Freund an Individuen vorgenommen worden 
sind, die vor Einleitung der Hungerversuche nicht bei purinfreier Kost 
gehalten worden waren. Das laBt aber zweifelhaft erscheinen, welches die 
Veriinderungen im Wechsel der endogenen Purine seien — und das ist 
ja gerade das einzig wichtige bei solchen Versuchen. Zudem sind die 
Versuche ausschlieBlich an Organismen angestellt worden, bei denen die 
Purinbasen aus einer Zerstérung der Nucleine des Kérpers hervorgehen 
und die Harnsaéure einen oxydativen Ursprung hat. 

Nach alledem schien es mir, daB es von besonderem Inter- 
esse sein miBte, den Purinstoffwechsel im Hunger bei Tieren 
zu priifen, bei denen die Harnséure auf synthetischem Wege 
gebildet wird wie bei Végeln'), und auch wiinschenswert die 
Versuche an Tieren mit oxydativer Harnsaurebildung zu wieder- 
holen. indem man ihren Purinstoffwechsel vor den Hunger- 
versuchen, bei purinfreier Ernahrung, beriicksichtigt. 


I. 
Versuche an Tieren mit synthetischer Harnsiurebildung. 


Diese Versuche sind an zwei Enten durchgefiihrt worden, 
von denen der einen allmahlich immer geringere Futtermengen 
verabreicht worden sind, so da8B der Purinstoffwechsel auch bei 
Unterernahrung beobachtet werden konnte; der anderen Ente 
wurde das Futter plétzlich ganz entzogen, nachdem sie mehrere 
Tage sich im Gleichgewicht erhalten. 

Vor Einieitung der Hungerversuche sind die Enten langere 
Zeit hindurch mit bestimmten Mengen Mais gefiittert worden. 
In 200 g Mais waren nach meiner Feststellung ca. 1,5 mg Purin- 
N enthalten; so ist den Tieren mit der taglichen Maisration 
von 50g eine absolut unbedeutende Menge von Purinstoffen 


zugefiihrt worden. 


1) Schimanski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 3, 1879. 
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Die Exkremente (Kot und Harn) sind gesammelt und 
auf dem Wasserbade unter mehrmaligem, leichtem Ansauern 
mittels verdiinnter Essigsiure getrocknet worden. An einem 
Teile dieses getrockneten und fein zerkleinerten Materials ist die 
Harnsaure und der Purinbasen-N nach der Methode von Ludwig- 
Salkowski und der gesamte N nach der Methode von Kjel- 
dahl bestimmt worden. Fast alle Bestimmungen sind doppelt 
ausgefiihrt worden. 

Versuch |. Weibl. Ente von 990g Gewicht. Die Ente wird 8 Tage 
mit 50g Mais tagl. gefiittert, dann 4 Tage mit 20g, dann 5 Tage mit 
10g und endlich 8 Tage ohne jegliches Futter gehalten. Nach dieser 
Zeit erhalt das Tier wieder taglich 50 g Mais. 

Die Ergebnisse der Bestimmungen wihrend dieser Ver- 
suchsperioden sind aus Tabelle I zu ersehen, in der das Ge- 
wicht des Tieres, das der Exkremente, die Menge der ausge- 
schiedenen Harnsiure, der Purinbasen und des gesamten N 





verzeichnet sind. 


Tabelle I. 
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Es geht aus den in der Tabelle verzeichneten Werten her- 
vor, daB die Menge der ausgeschiedenen Harnsiure in den 4 
der Unternéhrung vorangehenden Tagen zwischen 0,6172 und 
0,4521 g, die Menge des Purinbasen-N zwischen 13,9 mg und 
7,63 mg schwankt; die Menge des gesamten N betrug bei den zwei 
in diegen Tagen vorgenommenen Bestimmungen 0,3307 und 
0,469 g. 

Das Gewicht der Ente hat in dieser Zeit keine nennens- 
werte Veranderung erlitten. 

In den vier folgenden Tagen, in denen die Futtermenge 
auf taglich 20 g Mais verringert worden ist, sinkt die Menge 
der taglich ausgeschiedenen Harnsaure betrichtlich: sie schwankt 
zwischen 0,2903 und 0,2192 g. Auch der Purinbasen-N sinkt: 
er schwankt zwischen 8,5 und 4,5mg. Die Menge des ge- 
samten N betragt 0,2040 und 0,2333 g. 

In den folgenden 5 Tagen, in denen die tagliche Futter- 
menge nur noch 10g Mais betrigt, schwankt die Harnsaure- 
menge zwischen 0,194 und 0,1344 g, der Purinbasen-N zwischen 
6 mg und 2,2 mg; der gesamte N betragt 0,1376 und 0,1212 g. 

In diesen beiden Unterernahrungsperioden ist das Gewicht 
der Ente merklich gefallen; von 990g vor diesen Versuchen 
auf 920 g am 9. Versuchstage. 

Es folgen nun die Befunde wahrend des vollkommenen 
Nahrungsentzuges. Dabei ist das Verhalten der ausgeschiedenen 
Harnsaéure bemerkenswert. Ihre Menge halt sich wahrend der 
ersten 4 Tage vollkommenen Hungers auf der gleichen Hohe 
wie in den Tagen, in denen 10g Mais taglich gereicht worden 
sind, in den letzten 3 Hungertagen aber steigt die Tages- 
menge der ausgeschiedenen Harnsiure so bedeutend an, daB 
sie beinahe die Werte der Tage mit normaler Fiitterung erreicht. 

Die gleichen Schwankungen weist auch die gesamte Stick- 
stofimenge auf: im letzten Abschnitte der Hungerversuche 
steigt sie auf 0,2549g und 0,2832g, wihrend sie bei dem 
zweiten Unterernihrungsversuche 0,1376g und 0,1212g be- 
tragen hatte. 

Die Menge des Purinbasen-N aber sinkt standig und ver- 
ringert sich wahrend des vollkommenen Nahrungséntzuges in 
den Tagen, in denen die Harnsiure wieder in bedeutenden 
Quanten aufgetreten, auf 1,8 mg. 
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Das Gewicht des Tieres sinkt wahrend des Hungerver- 
suches auf 800g. Das Tier hat also wahrend des Unter- 
ernébrungsversuches (9 Tage) 70g und wahrend des Hunger- 
versuches (8 Tage) 120g seines Kérpergewichtes eingebiiBt. 

Nach dieser Versuchsperiode gewinnt die Ente bei nor- 
maler Nahrung (50g Mais pro Tag) sehr rasch an Kérper- 
gewicht, speziell am 1. Tage (50g Zunahme). In den ersten 
6 Tagen gewinnt das Tier 80g. Es erscheint aus den Werten 
der Tabelle klar, daB die merkliche Gewichtszunahme am ersten 
Futtertage auf eine Wasseraufnahme der Gewebe zuriickzufiihren 
st: die Zunahme an dem folgenden Tage ist denn auch nur 
von 15 g und am 3. Tage sinkt das Gewicht des Tieres 
wieder auf 850g, also auf das Gewicht zuriick, das es in den 
ersten 24 Stunden bei normaler Fiitterung erreicht hatte. Die 
Harnsaiure steigt in den 6 Tagen normaler Fiitterung nach 
dem Hunger wieder rasch an; sie erreicht jedoch die Héhe der 
Werte wihrend des Vorversuches (d. h. bevor eine Futterver- 
minderung eingeleitet worden war) nicht. Eine kleine Zunahme 
in der Menge des ausgeschiedenen Purinbasen-N ist ersichtlich 
(7,4 mg). In der Menge des gesamten ausgeschiedenen N ist 
die Zunahme noch betrachtlicher als bei der Harnsaiure und 
sie erreicht beinahe die Werte, die im Vorversuche verzeichnet 
sind. Dieses Verhalten ist aus Tabelle II besser ersichtlich, in 
der die Mittel der ausgeschiedenen Mengen von Harnsaure-N, 
der Mengen des gesamten N und das Verhialtnis zwischen dem 
gesamten N und Harnséure-N zusammengestellt sind. 


Tabelle II. 
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2% 10 | 950—920, 0,0514 RE 2,51 
| Nahrungs-  g90-800, 0,1095 | 0,2077 | 1,89 


entzug | 
7 50 | 800—880| 0,1562 0,3942 | 2,52 





Das Verhaltnis gesamter N zu Harnsaéure-N wird augen- 
scheinlich durch den in dem Kote ausgeschiedenen N_ beein- 
flusst: es ist ja bei den Végeln nicht méglich, Kot und Urin 
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getrennt zu sammeln. Da nun die Menge des N-Riickstandes 
des Futters sicher eine sehr geringe ist, hat trotz genanntem 
Ubelstande das Verhialtnis gesamter N zu Harnsiure-N ein ge- 
wisses Interesse, was klar erscheint, wenn man die Verande- 
rungen dieses Verhiltnisses waihrend der verschiedenen Ver- 
suchsperioden beriicksichtigt. 

Unter normalen Bedingungen, im Vorversuche, als die Ente 
50 g Mais als Tagesration erhalten und sich im Gleichgewicht 
erhielt, wurden durchschnittlich 0,4 g N im ganzen und 0,1791 g 
Harnsaure-N ausgeschieden, also ist das Verhaltnis gesamter 
N zu Harnsaure-N in dieser Periode = 2,23. In den beiden fol- 
genden Versuchsperioden (Unterernahrung bei 20 g bzw. 10 g 
Mais als Tagesration) steigt dieses Verhaltnis auf 2,51. Es ist 
also nicht nur eine absolute Verminderung der Ausscheidung 
von Harnsiure-N (von 0,1794 g auf 0,0867 g und 0,0514 g), 
sondern auch eine relative Abnahme der Harnsdure gegeniiber 
den anderen ausgeschiedenen N-haltigen Substanzen hervorzu- 
heben. 

In der Periode aber der vollkommenen Nahrungsentziehung 
sinkt das obige Verhiltnis auf 1,89 und man hat darin den 
Beweis, daB eine Zunahme in der Bildung und Ausscheidung 
der Harnsiure in dieser Periode stattgefunden. Um das Ver- 
halten des Harnsaurestoffwechsels in dieser Periode genauer zu 
iiberblicken ist es zweckmaBig, diese Versuchszeit in zwei Ab- 
schnitten zu betrachten; dies, weil die merkliche Zunahme in 
der Harnséureausscheidung, die in den letzten Tagen genann- 
ter Versuchsperiode eingetreten, das Mittel der taglich ausge- 
schiedenen Harnséure stark beeinfluBt. Betrachtet man nun 
die Mittel der beiden Abschnitte, so zeigt sich, daB vom 4. bis 
7. Mai (erste Hungertage) 0,0746 g Harnsiure-N und 0,1467 N 
insgesamt taglich ausgeschieden wurden; das Verhiltnis ist 
1,97. Vom 9. bis 11. Mai (zweite Serie der Hungertage) ist das 
Harnsaure-N-Mittel 0,1444 g, das des gesamten N 0,2691 g; das 
Verhaltnis ist 1.86. 

In der letzten Versuchsperiode, in der die Ente wieder 
die normale Futtermenge (50 g Mais pro Tag) erhalten, ist das 
Mittel des ausgeschiedenen Harnsiiure-N 0,1562g, aber das 
Mittel der anderen N-haltigen Stoffe steigt rasch und merklich 
an, so daB das Verhialtnis auf 2,52 zu stehen kommt. 
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Versuch 2. Weibliche Ente von 980g Gewicht. Erhalt wahrend 
mehrerer Tage 50g Mais pro Tag. Nachdem sie sich bei dieser Fiitte- 
rung verschiedene Tage lang im Gleichgewicht erhalten, werden die Ana- 
lysen der Exkremente begonnen mit der gleichen Technik wie bei Versuch 1. 
6 Tage, nachdem die Analysen durchgefiihrt worden, wird dem Versuchs- 
tiere das Futter entzogen und dasselbe 9 Tage bei Wasser erhalten, 
worauf dann wieder die normale Futtermenge (50g Mais pro Tag) ge- 
reicht wird. 

Die Ergebnisse dieses Versuches sind in Tabelle III ver- 


zeichnet. 
Tabelle III. 
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Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB in der 1. Versuchs- 
periode (d.h. bei normaler Fiitterung) 0,8496 g bis 0,9389 g 
Harnsiure ausgeschieden werden mit 0,2832, resp. 0,3166 Harn- 
siure-N. Der gesamte ausgeschiedene N schwankt zwischen 
0,6220 und 0,7016 g; der N der Purinbasen zwischen 0,0124 g 
und 0,0154 g. Das Kérpergewicht der Ente erhalt sich kon- 
stant. 

In der folgenden Periode des absoluten Nahrungsentzuges 
sinkt die Tagesmenge der ausgeschiedenen Harnséure sehr 
rasch: schon am 1. Hungertage fallt sie auf 0,1561 g von 
0,8874 g am vorhergehenden letzten Tage normaler Ernahrung. 
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Wahrend der Hungerperiode schwankt die tagliche Harnséure- 
menge von 0,1209g bis 0,1802g, aber am 4. und 6. Hunger- 
tage macht sich eine gréSere Harnséureausscheidung bemerk- 
bar (0,2515 g bzw. 0,2679 g). 

Der Purinbasen-N sinkt auch rasch und merklich, bis auf 
1 mg pro 24 Stunden. Aber am 2. Hungertage macht sich eine 
Zunahme in der Ausscheidung der Purinbasen bemerkbar, deren 
N an diesem Tage 0,0123 g betrigt. 

Die Menge des N insgesamt pro 24 Stunden schwankt 
zwischen 0,0955 g und 0,1489 g, sinkt also betrachtlich. 

Das K6rpergewicht der Ente sinkt am 1. Hungertage um 
20 g und dann weiter in den folgenden bis es am 9. Tage auf 
840 g sich vermindert hat, also im ganzen um 140 g. 

In der 3. Versuchsperiode, bei normaler Maisration (50 g 
pro Tag) nach der Hungerperiode, steigt die Harnséureaus- 
scheidung wieder, ohne jedoch die Tageswerte des Vorversuches 
zu erreichen. Am 1. und 2. Tage der 3. Versuchsperiode findet 
sich 0,4467 g resp. 0,3735 g Harnséure auf, und deren Menge 
steigt am 8. Tage der letzten Versuchsperiode auf 0,7485 g. 

Der N der Purinbasen steigt noch rascher: von 0,004 g 
am 1. Tage der wieder aufgenommenen Fiitterung hat er 
in 3 bis 4 Tagen schon wieder das Mittel des Vorversuches, 
d. h. der normalen Ernahrung ohne vorhergegangenen Hunger, 
erreicht (ca. 13mg pro Tag). Die Tagesmengen des gesamten 
ausgeschiedenen N steigen ungefaihr im gleichen Verhaltnis wie 
die Harnsiure und erreichen am 7. und 9. Tage der 3. Ver- 
suchsperiode (wieder aufgenommene normale Fiitterung) 0,5284 g 
bzw. 0,5022. 


Das Kérpergewicht der Ente steigt bei Wiederaufnahme 
der Fiitterung wie bei Versuch 1 am 1. Tage ganz betricht- 
lich (40 g) dann steigt es viel langsamer, aber standig, bis das 
Tier am 9. Tage der 3. Versuchsperiode wieder 920 g wiegt, 
also 80g des wahrend der Hungerperiode eingebiiBten Ge- 
wichtes wieder gewonnen hat. 


In Tabelle IV sind zusammengestellt die Mittel des Harn- 
siure-N des im gesamten taglich ausgeschiedenen N und das 


Verhaltnis zwischen diesen beiden (gesamter N zu Harnsaure-N) 
in den 3 Versuchsperioden. 
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Tabelle IV. 
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Es ist aus dieser Tabelle ersichtlich, da8 wahrend der 
6 Tage des Vorversuches (Periode der normalen Fiitterun g, 
50g Mais pro Tag) 0,2999g Harnsiure-N im Mittel ausge- 
schieden worden sind; bei der 2. Periode (Nahrungsentzug) 
sinkt dieses Mittel auf 0,0645 g und steigt in der 3. Versuchs- 
periode (Wiederaufnahme der normalen Fiitterung, 50 g Mais 
pro Tag) wieder innerhalb 9 Tagen auf 0,2059 g. 

Das Mittel des gesamten tiaglich ausgeschiedenen N ist in 
den 3 Versuchsperioden 0,6618 g, 0,1210 g und 0,4269g. Wie 
bei Versuch 1, ist auch hier das Verhialtnis zwischen dem 
gesamten ausgeschiedenen N und Harnséure-N nicht ganz 
konstant, da es von den allerdings sehr geringen Mengen des im 
Kote als Nahrungsriickstand enthaltenen N beeinfluBt wird; 
aber auch hier ist der Vergleich dieser Verhiltnisse in den 
3 Versuchsperioden von Interesse. 

In der 1. Periode (Vorversuch bei normaler Fiitterung) ist 
das Verhaltnis — 2,21. Es ist dieser Wert sehr wahrscheinlich 
nur zufallig fast genau gleich dem Werte, den ich bei der Ente 
von Versuch 1 unter den gleichen Bedingungen feststellte. In 
der 2. Periode des Versuches (vollkommene Hungerperiode) ist 
das Verhaltnis veraindert durch eine relative Zunahme des Harn- 
saure-N. Es ist durch den Wert 1,87 ausgedriickt. In der 
3. Periode (Wiederaufnahme der normalen Fiitterung) steigt der 
Wert wieder auf 2,06. 

Alle diese Ergebnisse zusammenfassend kann man sagen, 
daB bei den Tieren, in denen die Harnsiéure synthetisch und 
in groBen Mengen gebildet wird (wie das bei der Bildung des 
Harnstoffes [urea] der Saéugetiere der Fall ist), die Harnsaure- 
ausscheidung durch die Ernahrungsverhaltnisse sehr bedeutend 
beeinfluBt wird. Wie man daz fiir den Harnstoff beim Men- 


schen beobachtet, so finden sich bei genannten Tieren wahrend 
Biochemische Zeitschrift Band 33. ll 
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des Hungers plétzliche und sprungweise Zunahmen in der 
Harnsaureausscheidung. 

Das Verhiltnis des gesamten ausgeschiedenen N zu Harn- 
siure-N ist bei diesen Tieren, wie schon erwahnt, nicht ganz 
konstant — es wird durch die im Kote befindlichen Nahrungsriick- 
stande beeinfluBt, wenn auch der Gehalt an N dieser Riick- 
stinde ein ganz minimaler sein muf, da doch festgestellt, daB 
in der in 24 Stunden aufgenommenen Nahrung (50g Mais) im 
ganzen nur 0,375 mg N enthalten sind. Wenn man aber diese 
Beeinflussung auch ohne weiteres zugibt, so ist dennoch un- 
weigerlich die Folgerung aus den Ergebnissen obiger Versuche 
zu ziehen, daB die Steigerung des Verhiltnisses gesamter N zu 
Harnsiure-N, die wihrend der Unterernihrungsperioden des Ver- 
suches 1 sich gezeigt, als von einer wirklichen Verminderung 
der Harnséurebildung abhingig zu denken ist. Das heterogene 
Element, d. h. der N im Nahrungsriickstande, ist ja bei der Unter- 
ernéhrung noch geringer und das Verhialtnis gesamter N zu Harn- 
sdure-N miiBte zunehmen, wenn die Harnsaure unter diesen Um- 
stainden sich in der gleichen Proportion (gegeniiber den anderen 
N-haltigen Stoffen) bilden wiirde wie bei normaler Ernahrung. 

Das Verhaltnis gesamter ausgeschiedener N zu Harnsaéure-N 
kann beim Hunger (vollkommene Nahrungsentziehung) als das 
normale Verhaltnis zwischen Harnséurebildung endogenen Ur- 
sprunges und der Bildung der anderen N-haltigen Stoffe an- 
gesehen werden, da es der Ausdruck einer reinen Zerstérung 
der Kérpergewebe ist und in keiner Weise von der Natur der 
Nahrung oder durch fremde N-haltige Substanzen beeinfluBt wird. 

Wenn man bei beiden Versuchstieren nachforscht, welche 
Prozente des gesamten ausgeschiedenen N der Harnséure-N 
darstellt, so zeigt sich, daB die Werte je nach dem Tiere und 
je nach den Versuchsbedingungen verschieden ausfallen. 

Bei der Ente des Versuches 1 war dies unter normaler 
Ernahrung (Vorversuch bei 50 g taglicher Maisration) = 44,77°/,, 
wahrend des Hungers = 41,72°/,. Bei der Ente des Versuches 2 
wahrend der normalen Ernahrung (Vorversuch) 45,1°/,, wahrend 
des Hungers 53,3°/,. Diese Prozente sind bedeutend niedriger 
als diejenigen, die den Harnsiure-N im N-Wechsel der Sauge- 
tiere darstellen, und auch merklich niedriger als die, die Min- 
kowski fiir den Harnstoffwechsel der Végel angibt. 
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Il. 
Versuche an Tieren mit oxydativer Harnsiurebildung. 


Diese 2. Versuchsserie ist an einem Hunde, also einem 
Tiere, bei dem die Harnséure durch oxydative Prozesse erzeugt 
wird, durchgefiihrt worden. Das Tier war seit etwa 2 Monaten 
im Laboratorium bei purinfreier Ernahrung gehalten worden 
(250 g Wei8brot und 25g Fett pro Tag). Wahrend dieser 
Zeit war die Harnsdéurausscheidung mehrmals festgestellt worden ; 
die systematischen Analysen der Harnsiure, des Purinbasen- 
stickstofis und des gesamten taglich ausgeschiedenen Stickstoffs 
wurden 6 Tage vor dem Hungerversuche vorgenommen. Die 























Analysen sind am Harne von 48 Stunden gemacht. Die Er- 
gebnisse sind in Tabelle V_ verzeichnet. 
Tabelle V. 
- Harn- | N der | puyrin-N | Stickstoff £2 
Tigiich ver-| Usin arr) sture-N |, Lunt jim ganaen| gg, BE 
’ ic 4 | Im n im arn 
_ aMrutter | 48 Std |der 48Std. der 48 Std. Besta rons) ar = 2 & 
se r com me mg mg | mg | x met g 
20.-21.1V. | "OF ett, 950) 162 | 5,4 28 | 82 | 388 | 7410 
22.-23. ., » | 1060} 18,3 6,1 3,0 9,1 3,62 | 7400 
24.-25. ,, . 940 | 17,7 5,9 21 8,0 4,15 | 7415 
26.-27.,, | keines | 320] 11,76 39 2,2 6,1 1,78 | 6940 
28.-29. ,, ‘ 210 | 15,87 5,29 24 | 7,69 | 2,51 | 6700 
30.1V.-1.V. - 260 | 13,75 | 4,58 25 7,08 | 281 | 6590 
2.-3. V. : 360 | 7,26 | 2,42 2,7 5,12 | 2,42 | 6350 
4-5. » ‘ 280| 684 228 | 26 488 228 | 6280 
6-7. ,, 300 | 12,6 43 | 23 | 62 19 | 6155 
8.9. ., . 190 75 | 25 | 28 | 43 2,1 | 6040 
10.-11. ,, ax 220 114 3,8 20 | 40 18 | 5980 
12.-13. ,, [er eee, 860 1629 = 5,43 | 202 | 745 | 4,21 | 6230 
14.-15. ,, Z 980 | 14038 488 | 28 | 7,68 | 3,51 | 6420 
16.-17. ,, i 1190 | 11,54 | 385 | 27 | 655 | 4,09 | 6580 
18.-19. ,, » | 1200} 1278 | 426 2,7 696 3,36 | 6570 





Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB die Mengen des in 





48 Stunden mit dem Harne im Vorversuche ausgeschiedenen 
N 3,62 bis 4,15 g betrugen, in der gleichen Zeit schwankte die 
Harnsaéure zwischen 16,2 mg und 18,3 mg mit 5,4 mg resp. 
6,1 mg N. 

Der N der Purinbasen schwankte zwischen 2,1 mg und 
3mg. Das Kérpergewicht des Tieres schwankte zwischen 


7415 g und 7400 g. 
11° 
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In den 16 folgenden Tagen, in denen dem Hunde jegliche 
Nahrung entzogen worden ist, schwankte der gesamte ausge- 
schiedene N pro 48 Stunden zwischen 1,78 g (erste 2 Hunger- 
tage) und 2,81 g des 5. und 6. Hungertages; in den beiden 
letzten Hungertagen (15. und 16.) betrug er 1,8 g. 

Die Mengen der ausgeschiedenen Harnséure schwanken in 
den 16 Hungertagen zwischen 7,5 mg (Harn des 13. und 14. 
Tages) und 15,87 mg (Harn des 3. und 4. Hungertages). 

Der N der Purinbasen variierte zwischen 2,7 mg und 1,8 mg 
pro 48 Stunden. 

In der folgenden Versuchsperiode, in der dem Hunde wie- 
der das gewdhnliche Futter (250 g Wei8brot und 25g Fett) 
gereicht wurde, steigt der gesamte ausgeschiedene N der 
48 Stunden schon in den ersten Tagen von 1,8 g (letzte Hunger- 
tage) auf 4,.21g und schwankte spiter zwischen 3,36g und 
4,09 g pro 48 Stunden. Die Harnséiure schwankt zwischen 
11,54 mg und 16,29 mg pro 48 Stunden; der N der Purinbasen 
zwischen 2,02 mg und 2,8 mg pro 48 Stunden. 


Tabelle VI. 








| Gewichts- Tagesmitte! | | 
" } Verhaltnis 
| schwankun- 4 ausgesch.| Tagesmittel Nimg 2 


Perioden| Dauer jeder TAglich ver- gen in den ——- 








- a - oe 

“aaa | bene —; ae siure-N | ten N | Harnedure-N 
mais Pai Raed ro aes SE Se 

a | | 

1 | 6 Tage 08" t8be| 740074155 87 | 13 | 1,94 

2 |16 ,, | keines |7415—6230/ 544 | 12 | 11 

/250gWeiBbr.| 
3 | 8 ,, /*QsWeltbe'go30_¢570| 69 | 1,25 | 214 


Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB, wenn man die 
Tagesmittel des gesamten ausgeschiedenen N der Harnsaure 
und des N der Purinbasen in den 3 Versuchsperioden ver- 
gleicht, sich ergibt, daB der Gesamt-N vor dem Hunger- 
versuche in der Menge von 1,94g pro 24 Stunden ausgeschie- 
den wurde, wihrend der 16 Hungertage auf 1,1 g fallt, um 
wieder auf 2,14 g pro 24 Stunden zu steigen in den 6 Tagen, 
in denen wieder die normale Ernahrung eingehalten wurde. 

Der Purinbasen-N kann als konstant angesehen wer- 
den: die Mittelwerte desselben pro 24 Stunden belaufen sich 
in den 3 Versuchsperioden auf 1,3 mg bzw. 1,2 mg und 1,25 mg. 
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Hingegen sinkt die Harnsiuremenge pro Tag beim Hunger 
im Mittel ein wenig; sie betragt in dieser Periode 5,44 mg 
gegeniiber 8,7 mg bei normaler Ernahrung vor dem Hunger- 
versuche und 6,9 mg bei derselben Ernahrung nach dem Hunger- 
versuche. 

Das Kérpergewicht des Versuchstieres sinkt wahrend des 
Nahrungsentzuges in 16 Tagen um 1185 g, von denen es in den 
darauffolgenden 8 Tagen normaler Ernéhrung 340g wieder ge- 
winnt. 

Es ist also deutlich ersichtlich, daB bei diesen Versuchen 
der Harnstoffstoffwechsel sich ganz anders verhilt als bei meinen 
vorher mitgeteilten Versuchen an den Enten: beim Hunde 
sind die Veranderungen sehr unbedeutende. Dennoch ist es 
von einem gewissen Interesse hervorzuheben, da bei vélligem 
Nahrungsentzuge die Bildung und Ausscheidung von Harnsaure 
sich um ein weniges verringert im Vergleiche zu der wahrend 
des Vorversuches ausgeschiedenen Menge, obgleich das Tier, wie 
mitgeteilt, schon lange vorher bei einer Ernahrung gehalten 
worden war, die als absolut purinstoffrei angesehen werden kann. 

Wenn auch die Anderungen der Harnsdureausscheidung 
nicht als Anzeichen der Zerstérung der Nucleoproteide des Kérpers 
angesehen werden kann, da ein groBer Teil dieser Saure aller 
Wahrscheinlichkeit nach dem Muskelmetabolismus entstammt 
(Burian, Scaffidi) und ein gewisser Teil der gebildeten Harn- 
sdure nicht als solche in dem Harne auftritt, sondern in Form 
einfacherer N-haltiger K6rper ausgeschieden wird, die nicht mehr 
den Purinstoffen angehéren, so kann doch der oben verzeich- 
neten Zunahme der Harnsiéuremenge beim Hunger ein gewisses 
Interesse nicht abgesprochen werden, wenn man sich vergegen- 
wartigt, daB unter allen Bedingungen, unter denen eine Zersté- 
rung von Kérpernucleinen eintritt (bei gewissen Krankheiten, 
Leukaimie, Fieber, itibermaBiger Arbeit), ein Mehr von Harn- 
siure gebildet und ausgeschieden wird. Die Verminderung der 
Harnséureausscheidung im Hunger ist, obwohl sie ja sehr ge- 
ring erscheint, dahin zu deuten, da8 im Kérper die Tendenz 
vorliegt unter den Elementen, aus denen seine Zellen bestehen, 
diejenigen zu sparen, die an die feiner organisierten und wich- 
tigeren Zellteile gebunden sind und die héherwertigen Molekiil- 
gruppen darstellen, wie z. B. die Nucleoproteide. Diesem 
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Verhalten entspricht iibrigens auch eine andere Tatsache, die 
ich beobachtet und iiber die ich Versuche im Gange habe: 
d.i., daB bei Tieren, bei denen die Harnséiure oxydativen Ur- 
sprungs ist, wahrend einer sehr andauernd durchgefiihrten 
purinfreien Ernahrung die Tiere immer geringere Mengen Harn- 
séure ausscheiden. 

Aus den hier mitgeteilten Versuchen geht hervor, da8: 

1. bei Tieren mit synthetischer Harnsaurebildung 

a) die Harnsiure einen groBen Teil des Stickstoffwechsels 
darstellt: der N der Harnsiure ist — 42 bis 53°/, des gesamten 
ausgeschiedenen Stickstoffes; 

8) die Harnsaéure im Hunger und in der Unterernihrung 
den Schwankungen des gesamten N parallel variiert, ein Ver- 
halten, wie das bei Siugetieren zwischen Harnstoff-N und ge- 
samtem N bekannt ist. 

y) Das Verhiltnis des Gesamt-N zu Harnsdure-N_ ist 
durch die Versuchsbedingungen verschiedentlich beeinfluBt wor- 
den: In der Norm betragt es 2,27; bei Unterernéhrung ist es 
angestiegen auf Grund einer verhaltnismaBig geringeren Harn- 
siurebildung. Beim absoluten Hunger ist dasselbe Verhiltnis 
gesunken, da Harnsiure im Vergleich zu den anderen N-hal- 
tigen Stoffen in gréBerer Menge gebildet wird. 

Das Verhaltnis Gesamt-N zu Harnséure-N, das im Hunger 
zwischen 1,89 und 1,97 schwankt, kann als Ausdruck des Ver- 
hiltnisses angesehen werden, nach denen sich bei der Zer- 
stérung der Proteide Harnsaure und andere N-haltige Stoffe bilden. 

2. Bei Tieren mit oxydativer Harnsiurebildung sind 

«) die Verainderungen der Harnsiureausscheidung wahrend 
des Hungers ganz gering, wenn das Tier vorher auf eine ge- 
wisse Zeit bei purinfreier Ernaihrung gehalten worden ist. 

f) Die Menge der ausgeschiedenen Harnsaure fallt wahrend 
des Hungers, ohne daB hierbei ein bestimmtes Verhaltnis 
zwischen den Schwankungen des Gesamt-N und den des Harn- 
siure-N zu bemerken ware. 

y) Daraus mu8 man schlieBen, daB wahrend des Hungers 
der Organismus die héheren Molekulargruppen zu sparen sucht, 
die an die feineren und wichtigeren morphologischen Zell- 
kérperteile gebunden sind. 






































Untersuchungen iber physikalische Zustandsinderungen 
der Kolloide. 


XI. Mitteilung. 


Die Glutinquellung in Saéuren und Laugen. 
Von 
Richard Chiari. 


(Aus der physikalisch - chemischen Abteilung der biologischen Versuchs- 
anstalt in Wien.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


(Eingegangen am 26. April 1911.) 


In einer Reihe von Untersuchungen aus diesem Institute 
konnte gezeigt werden, daB die groBe Empfindlichkeit der kolloi- 
den Zustandsinderungen weitgehend gereinigter EiweiBkorper 
gegen Elektrolyte im wesentlichen auf Anderungen des Hydra- 
tationszustandes der Proteinteilchen beruht, wobei zwischen 
Sauren und Basen einerseits, Neutralsalzen andererseits ein ge- 
wisser Antagonismus besteht. Die Empfindlichkeit hydratisierter 
EiweiBkérper gegen Salzionen kann dabei einen so hohen Grad 
erreichen, da8 beispielsweise mit Hilfe der Reibungsunter- 
suchungen von Saureeiwei8 die dehydratisierende Wirkung einer 
1-10-* m Salzlésung nachweisbar wird; gleichzeitig konnte in 
einigen Versuchsreihen der Beweis erbracht werden, daB zwischen 
EiweiBsol und EiweiBgallerte (Gelatine) hinsichtlich der Bezie- 
hungen zu Elektrolyten ein prinzipieller Unterschied nicht vor- 
handen ist. Diese Erfahrungen legten es nahe, die in der Lite- 
ratur vorhandenen kolloidchemischen Untersuchungen an Gelatine, 
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die fast ausnahmslos an einem ungeniigend gereinigten Material 
ausgefiihrt wurden, unter exakteren Versuchsbedingungen einer 
neuerlichen Priifung zu unterziehen. In der Tat haben die 
folgenden Beobachtungen ergeben, da8 bei Beniitzung eines sorg- 
faltig gereinigten Quellungsmaterials und entsprechend hergestellter 
Quellungsmedia nicht unwichtige Abweichungen in den Ergeb- 
nissen gegeniiber den bisherigen zu finden sind. 

Zu diesem Zwecke wurde eine Handelsgelatine von besonders guter 
Qualitét einer mehrwéchentlichen Dialyse gegen flieBendes destilliertes 
Wasser bei Ausschlu8 von Faulnisprozessen unterzogen, so daB ihre Leit- 
fahigkeit der des destillierten Wassers entsprach. Diese Gelatine wurde 
vorsichtig zum Schmelzpunkt erwirmt, in Petrischalen ausgegossen und 
die nach dem Erkalten ausgestanzten Teilchen weiterverwendet. Die 
Gelatinescheibchen wurden nicht, wie dies friihere Untersucher [Hof- 
meister!), Wo. Ostwald?)] getan haben, zuerst getrocknet und dann 
der Quellung unterworfen, sondern in gequolienem Zustande in die ver- 
schiedenen Medien gebracht. Dadurch war ein Vergleich mit den Quel- 
lungsverhiltnissen im Wasser erméglicht unter Umstinden, welche die 
schon Hofmeister und Wo. Ostwald bekannte mechanische Quel- 
lungsbehinderung — Quellungskonstriktion im Sinne Spiros*) durch 
elastischen Druck der auBeren auf die inneren Schichten — méglichst ver- 
minderten. Die Anderung des Wassergehaltes wurde durch Wigung in 
Wigeglischen festgestellt. Die Quellung wurde in gut verschlossenen 
GlasgefiBen mit wechselnden Volumen Quellungsfliissigkeit und in ein- 
zelnen Fillen in strémender Fliissigkeit vorgenommen. Der Trocken- 
gehalt der verwendeten Gelatine betrug um 4,5°/,. Samtliche Versuche 
wurden bei ca. 18° C und 24 Stunden Quellungsdauer ausgefiihrt. 

Schon die ersten Versuche lieBen die Bedeutung der Reini- 
gung der Gelatine von Elektrolyten deutlich hervortreten. 
Wihrend die verwendete Gelatine nach der Art ihrer Herstel- 
lung mit dem gewdhnlichen destillierten Wasser des Labora- 
toriums praktisch im Gleichgewicht war, zeigte sich bei ihrem 
Einbringen in Leitfahigkeitswasser eine deutliche Entquellung 
von 1,812 bis selbst 2,042 g Wasser auf 1 g Trockensubstanz 
bezogen. Diese Beobachtung legte die Vermutung nahe, da8 
schon der Kohlensauregehalt des destillierten Wassers bei unserer 
salzarmen Gelatine eine Rolle spielen miisse. Aus diesem Grunde 
wurden die folgenden Versuche angestellt, welche die Bedeutung 
des Kohlenséuregehaltes des Wassers illustrieren. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u, Pharmakol. 27, 395, 
%) Arch. f. d. ges. Physiol. 108, 563. 
3) van Bemmelen, Festschrift 1910, 261. 
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Tabelle I. 





Gewicht der Ge- = \Auf lg Trocken- 
latinscheibe vor Ww. | gubstanz be- 
rechnet 


dem Versuch 


asseraufnahme 


Leitfahigkeitswasser 

mit CO, durchge- 
0.7329 0,5331 15,81 
Hochquellenwasser . 0,6470 0,3332 11,20 





Wir diirfen deshalb den Quellungsgrad, den Gelatine in 
gewohnlichem destillierten Wasser nach langem Verweilen er- 
reicht, nicht als ihr Quellungsmaximum betrachten, da hier die 
Saurequellung durch die Kohlenséure eine Rolle spielt. Nach 
unseren Beobachtungen gibt es nur einen sicheren Weg, das 
Quellungsmaximum reiner Gelatine zu finden, das ist die Be- 
stimmung ihres Quellungsgrades im reinsten Leitfahigkeitswasser. 
Das Quellungsmaximum liegt bedeutend tiefer als bisher an- 
genommen wurde. Aus den spiteren genauen Versuchen berechnet 
sich, daB eine Gelatine, die pro Gramm Trockensubstanz 27,43 g 
Wasser enthalt, ihr Quellungsmaximum erreicht hat, wahrend 
sich in den klassischen Erstuntersuchungen Hofmeisters bei 
91,5 g Wasseraufnahme, auf das Trockengewicht bezogen, noch 
nicht das Gleichgewicht eingestellt hat. In unseren weiteren 
Versuchen hat eine solche mit Leitfahigkeitswasser ausgeglichene 
Gelatine stets den Ausgangspunkt oder das Vergleichsobjekt 
gebildet. 

Die Tatsache, da Gelatine durch Séuren und Alkalien eine 
gewaltige Vermehrung ihrer Quellung erfahrt, ist fast gleich- 
zeitig von K. Spiro’) und Wo. Ostwald?*) entdeckt und von dem 
letzteren naher studiert worden. Da sich nun, iibereinstimmend 
mit den Beobachtungen M. H. Fischers*), aus Versuchen am 
hiesigen Institute an gereinigter Gelatine (Pauli und Han- 
dovsky)*) ergab, daB Alkali- und Saurequellung der Gelatine 
durch Neutralsalze gehemmt werden, so war zu erwarten, daB 
die von Spiro und Ostwald verwendete, stark aschehaltige 


1) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol 5, 276. 

2) Leo. 

3) Beziiglich der Literatur siche M. H. Fischer, Das Odem. 
Dresden 1910. 

*) Diese Zeitechr. 18, 340; 24, 239; 
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Gelatine in ihrer Empfindlichkeit gegen Saéure und Alkali be- 
bedeutend von unserer gereinigten iibertroffen wird. Dies war 
nun, wie die folgenden Versuche lehren, tatsichlich in hohem 
MaBe der Fall. 
Tabelle II. 

n == Normalitat, « — Dissoziationsgrad, K — Dissoziationskonstante, 
Cy = berechnete Wasserstoffionenkonzentration, Q@ = Quellungszuwachs, 
die von der Gewichtseinheit Trockensubstanz weiter aufgenommene 
Wassermenge. Der pear. en der Gelatine ee 4 6 %/o. 

















Eesigskure Milchséure - 
‘ K = 1,82-10-5 K = 1,38-10-4 Salssiure 
a | Cy Q 1 | Cu | Q@ jal Cw | Q 
5-10-4/0,17 8,6-10-5 + 6,379 | — Baal eee ca Slew: _ 
2-10-4/0,26 5,2-10-5 + 0,3838}) — —_- j— — > a 
1,5-10~-4/0,29'4,4.10-5 —0,5292} —| — | — —-— — | — 
1-10—4/0,34 3,4- 10-5 — 0,9000)/0,67 6,7 -10—° + 1,132 | 1 | 10-10-5 + 4,848 
7,5 -10-5/0,39 2,9. 10-5 — 1,341 |0,72,.5,4-10—5 — 0,1672) 1 |7,5-10—5|+ 1,338 
5-10-510,45 2,3. 10-5 — 1,413 [0,73|3,7-10-5,— 1,311 | 1| 5-10~-5|\— 0,4454 
2,5-10-5} — —  {0,85/2,1-10—-5— 1,757 | 1 |2,6-10—5|— 1,625 
2. 10-5/0,60 1,2. 10- 5|— 1,729 (0,88 1,9. 10-5! — 2.110 1! 2-10-5|— 2,0985 
1 - 10—5]0,72'7,2-10-® — 1,846 }1,0 | 1-10-5—2,087 |1| 1-10-5|— 1,7675 


Die in den Versuchen verwendete Gelatine ist nur mit ge- 
wohnlichem destillierten Wasser ins Gleichgewicht gebracht, aber 
ihr Verhalten gegen Leitfaihigkeitswasser ist gleichzeitig genau 
festgestellt worden. 

Im allgemeinen lehren die Versuche, da8 bei einer Salz- 
sdiurekonzentration von n= 7,5-10~° schon eine sehr deutliche 
Quellung nachweisbar ist, wahrend Ostwalds Gelatine inner- 
halb 24 Stunden erst bei etwa 10°? HCl eine gesteigerte 
Wasseraufnahme zeigte. 

Interessant gestaltet sich der Vergleich der Quellung in 
Sauren verschiedener Starke. Die oben angefiihrte Tabelle ent- 
halt die Quellungsversuche mit Salzsiure, Milchsdure und Essig- 
siure. Bezogen auf die Normalitat zeigt sich die Reihenfolge 
im Quellungsvermégen fallend mit abnehmender Sdéurestarke 
(Fig. 1) und die starke Divergenz der Kurven mit wachsender 
Saurekonzentration wiirde der relativen Abnahme der Ionisation 
entsprechen. 

Tragt man dagegen die in der Tabelle unter Cn ange- 
gebenen Wasserstoffionenkonzentrationen als Abszisse auf und 
vergleicht die isohydrischen Siurekonzentrationen, so zeigt sich 
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die umgekehrte Reihenfolge in bezug auf das Quellungsvermégen 
(Fig. 2), indem die schwacheren Sauren starker quellend wirken. 
Nur in niedrigen Sauregraden findet sich bis zum Beginn der 
positiven Quellung (starker als im destillierten Wasser) ein nahezu 
iibereinstimmender Verlauf der Kurven. 





Fig. 1 





Fig. 2. 


Die Erklirung fiir dieses Verhalten isohydrischer Séuren 
scheint uns in den Versuchsumstanden gelegen zu sein. Diese 
Versuchsreihen wurden nur mit 100 ccm Fliissigkeit angestellt. 
Sobald eine stairkere Bindung von Wasserstoffionen an die Gela- 
tine erfolgt, steht die Gelatine mit einer schwacheren Saure- 
lésung, ale zugesetzt wurde, im Gleichgewicht. Bei den schwachen 
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Sauren findet nun entsprechend den durch die Bindung an Ei- 
wei8 verschwindenden Wasserstoffionen eine weitere Dissozia- 
tion von Wasserstoffionen aus den Neutralteilchen und neuer- 
liche Bindung an das Glutin unter Bildung der stark hydrati- 
sierten positiven Glutinionen statt, was bei der nahezu voll- 
standig dissoziierten Salzsiure nur in weit geringerem MaBe der 
Fall sein kann. Diese Auffassung stimmt sehr gut mit Be- 
rechnungen der an Eiwei8 gebundenen Wasserstoffionenmengen 
iiberein, die in noch unverdffentlichten elektrometrischen Mes- 
sungen von Pauli und Wagner vor langerer Zeit bestimmt 
worden sind. Die Bindung der Séure an die Gelatine verhilt 
sich also bis zu einem gewissen Grade innerhalb eines von der 
EiweiBmenge abhiangigen Konzentrationsbereiches ahnlich der 
Abstumpfung einer Saéure durch Basen, bei der schlieBlich fast 
alle Neutralteilchen der Saéure zur Neutralisation herangezogen 
werden kénnen. Der Fall der Quellung der Gelatine stellt dem- 
nach sozusagen einen Ubergang zu den bei der typischen Titration 
von Saure beobachteten Neutralisationsvorgaingen dar. 


Um diese Auffassung einer Priifung zu unterziehen, wurde ein 
Parallelversuch der Quellung in 100 ccm Salzsiure von n= 5-10-5 und 
in flieBender Séure von derselben Konzentration vorgenommen. In der 
Tat zeigt sich die Quellung im zweiten Falle ca. 5fach stairker. Diese 
Erfahrung veranlaBte uns, in den weiter unten zu besprechenden Ver- 
suchen zur genauen Bestimmung des Quellungsminimums einen Teil des 
Kurvenabschnittes mit weit gréBeren Mengen Salzsiure zu wiederholen. 


Sehr lehrreich gestaltet sich nach diesen Erfahrungen eine 
Betrachtung der Verhiltnisse bei der Kohlensiéure, die trotz 
ihrer kleinen Dissoziationskonstante von so bedeutender quel- 
lender Wirkung ist. Auf die stérende Wirkung der Luftkohlen- 
siure als mégliche Ursache gewisser Eigentiimlichkeiten der 
Quellung seiner Gelatine in niedrigen Laugenkonzentrationen 
hat schon Wo. Ostwald hingewiesen. 

Es sei hier, da diese Werte fiir manche biologische Zwecke von 
Interesse sein diirften, die Berechnung der Normalitéit und der Wasser- 
stoffionenkonzentrationen unseres mit Kohlensiure bei 20° C gesattigten 
Wassers angefiihrt. 

11 CO, bei 0° C und 760 mm Druck wiegt 1,9712 g. 

Molekulargewicht des Anhydrids 44. 

K,! des ersten H bei 18° = 3,04-10-7. 

XK," des zweiten H bei 25° = 1,3-10-"1. 

Léslichkeit bei 20° C — 0,942, daher in 1000 com = 942 ccm COQ,. 
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Umrechnung: 


: 20 
; 0 i 3. 
1] CO, bei 20 wiegt (1,9712 1,9712 373) 8 


253, 942 
273 1000 & 
- =n (Normalitat) 
n = 0,03911, ¥ = 25,569 1 
Daraus der Dissoziationsgrad x nach dem Ostwaldschen Ver- 
diinnungsgesetze, wobei K,” wegen seiner Kleinheit vernachlassigt werden 
kann. 


Es lésen sich bei 20° m = 1,9712 - 


Cy=n-a gibt die Wasserstoffionenkonzentration einer bei 20° C 

gesattigten CO,-Lésung. 
a = 0,002 784. 
Ca = 0,000 108 89 = 1,0889 .10-¢, 

Aus dieser Berechnung ergibt sich, daB unsere gesittigte 
Kohlenséurelésung nahezu 0,04 normal ist und einen Wasser- 
stoffionengehalt von etwa 1-10~* hat. Vergleicht man die ent- 
sprechende Quellung Q = 15,81 mit der Quellung in einer iso- 
hydrischen Salzséiure (s. Tabelle I), so zeigt sich auch hier 
wieder das miachtige Oberwiegen der schwachen Saure. Dabei 
ist noch in Betracht zu ziehen, daB die Kohlenséurequellung 
im kontinuierlichen Gasstrom erfolgte, also einem Versuche in 
strémender Saure gleichzusetzen ist. 

Die Studien von Pauli und Handovsky am SaureeiweiB 
hatten die bemerkenswerte Tatsache ergeben, daB die Eiweif- 
salze mit EiweiB als Kation verschiedene Dissoziationsverhaltnisse 
aufweisen kénnen, selbst dann, wenn die Anionen gleich stark 
dissoziierten Saéuren entstammen. So fand sich, da8 Schwefel- 
séure- und Trichloressigsdureeiwei8 verglichen mit dem Salz- 
sdureeiwei8 bedeutend weniger ionisiert sind. Es war deshalb von 
Interesse, die Quellbarkeit unserer reinen Gelatine in diesen 
Sauren vergleichend zu untersuchen, da nach den Ausfiihrungen 
der genannten Autoren wie beim fliissigen Eiwei8 die Reibungs- 
vermehrung, so bei fester Gelatine die Quellungssteigerung als 
MaB der mit der EiweiBionisation verbundenen Hydratation 
dienen kann. In der Tat fand sich, daB in Konzentrationen, 
in denen die genannten Siauren als isohydrisch betrachtet werden 
kénnen, sehr deutliche Unterschiede in ihrer quellungsbeférdernden 





174 R. Chiari: 


Fahigkeit ganz im Sinne der erwahnten Beobachtungen am Serum- 
albumin erkennbar werden. Die folgende Tabelle III laBt bei- 
spielsweise die viel geringere Ionisation des Glutins besonders in 
der Trichloressigsiure gegeniiber der Salzsiure hervortreten. 


Tabelle III. 


Trichloressigséure Schwefelsiure Salzsiure 
n ipa aes no RE. th 
x H Q a ; oe Q a| A Q 





1-10-¢ | 1 |1-10-* + 1,388 | 1 1-10-* + 4,3061 | ‘1-10-4 4,848 


Einen wichtigen Befund bei unseren Versuchen iiber Quellung 
in Saure bildet die in sehr niedrigen Saurekonzentrationen 
regelmaBig zu beobachtende Entquellung der Gelatine, der nach 
Passieren eines Minimums des Quellungsgrades mit steigendem 
Sauregehalt erst eine zunehmende Quellung folgt. Die Lage 
des Minimums fand sich in unseren Versuchen bei einer Kon- 
zentration von 2-10°*n. Dieses Verhalten unserer reinen Ge- 
latine beweist, daB das schon von Wo. Ostwald beobachtete 
Minimum der Quellung in niedrigen Séurekonzentrationen nicht 
eine Wirkung von vorhandenen Beimengungen sein kann, son- 
dern im Glutin selbst begriindet ist. Welch gewaltige Rolle 
hier Verunreinigungen spielen, zeigt sich in eklatanter Weise 
darin, da8 das Minimum Ostwalds bei etwa 5-10~* gelegen 
ist, wahrend Hardy') den entsprechenden Wert fiir Gelatine 
(s. u.) bei 10°? annimmt. 

Die Erklarung fiir das Auftreten des Quellungsminimums 
ergibt sich mittels der in den letzten Arbeiten aus dem Institute 
eingehend begriindeten Theorie, daB ionisches EiweiB eine 
stirkere Hydratation zeigt als elektrisch neutrale Teilchen. Die 
Gelatine stellt, wie die meisten Proteine, in denen die Mono- 
aminoséuren iiberwiegen, einen amphoteren Elektrolyten von 
héherer Sauredissoziations- (K,) als Alkalidissoziationskonstante 
(K,) dar. In gut gereinigtem Zustande wandert sie zum 
positiven Pol und zeigt so einen Uberschu8 von elektronega- 
tiven Teilchen an. Zusatz von Saéure muB bis zu einer ge- 
wissen Konzentration zunachst die Wasserstoffionendissoziation 
der Gelatine zuriickdriéngen und damit die elektrisch ‘neutralen 


1) Van Bemmelen, Festschrift. Dresden 1910, 180. 
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Teilchen auf Kosten der elektronegativen Glutinionen vermehren. 
Mit dieser Umwandlung wird nun eine Entquellung verbunden 
sein. Das Maximum der Bildung der elektrisch neutralen EiweiB- 
teilchen wiirde nach den Ausfiihrungen von L. Michaelis!) dem 
isoelektrischen Punkte der Gelatine entsprechen. Wir hiatten 
fiir unsere Gelatine seine Lage bei 2-10°° anzunehmen und 
kénnen daraus nach einer von Prof. Pauli angegebenen Ableitung 


das Verhialtnis = fiir unsere Gelatine berechnen. 
b 

Bezeichnen wir mit a die H-lonenkonzentration, mit 6 die der OH- 
Ionen, mit u die Konzentration der neutralen EiweiBteilchen (cyclische 
und hydratisierte), mit c die der negativen, mit d die der positiven EiweiB- 
ionen, so ergibt die aus K,-u—a-c und K,-u==b-d abgeleitete Gleichung 
K, a: 
K, 6b 
von Siiure a-+-d—b-—+-c-+-n«x (2), wo n die Normalitéat und « den Dis- 
soziationsgrad der zugesetzten Saiure darstellen, so daB n-« die Kon- 
zentration der negativen Saéureionen bedeutet, vorausgesetzt, daB die 
Saure relativ zum EiweiB® stark ist und, wie dies auch zutrifft, sehr 
verdiinnt verwendet wird. Im isoelektrischen Punkt wird c—d, und 


- und als Bedingung fiir die elektrische Neutralitat bei Zusatz 


> 


, K : 4 — ; 
setzen wir b ~ ”, wo K,, die Dissoziationskonstante des Wassers ist, 


so wird aus (2)a— Aetna oder a2? —ana=—K,,. Daraus berechnet 
; no upg “24 gE. 
sich a = oe + VKe+\5 und y,7 it: 

Diese Formel gestattet in Fallen wie bei der starren Ge- 
latine, wo eine elektrometrische Bestimmung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration im Eiwei®siuregemisch nicht méglich ist, 


die Berechnung der Relation — aus der zugesetzten Saure. 
b 


So fand sich = = §,6-10*. 


b 
Zur Verifizierung des Minimums wurden sehr genaue Ver- 
suche in der Weise ausgefiihrt, daB die ausgestanzten Gelatine- 
scheibchen zunachst mit reichlichen Mengen Leitfahigkeitswasser 
ins Gleichgewicht gebracht und dann erst zum Versuche ver- 
wendet wurden. Jedes Scheibchen befand sich in mindestens 
450 ccm Quellungsfliissigkeit. 


1) Diese Zeitachr, 24, 79. 








176 R. Chiari: 


Tabelle IV. 





Normalitat 


an HCl 





2-10-4:1,5-10-4|1-10-4/5-10-§ 2-10-5 1-10-§ | 90 


Quellung Q |+ 17,17| + 11,46 |+ 4,516 — 0,272 — 1,479 + 0,2302 (7) — 0,0653 
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Fig. 3. 


Die obige Tabelle mit dem zugehérigen Kurvendiagramm 
zeigt, da8 tatsichlich fiir unsere méglichst reine Gelatine das 
Quellungsminimum bei 2-10°-'n HCl gelegen ist. Wie sich 
der Theorie gem&8 erwarten laBt, hat die Menge der Quellungs- 
fliissigkeit keinen Einflu8 auf die Lage des Quellungsminimums, 
und ebenso besteht (Fig. 2) in diesem Punkte kein Unterschied 
im Verhalten der verschiedenen isohydrischen Sauren,') da eine 
Bindung von Wasserstoffionen an das Glutin erst nach Uber- 
schreitung des isoelektrischen Punktes médglich ist. Die Be- 
stimmung des isoelektrischen Punktes und der relativen Aciditats- 
konstante — , von Michaelis so bezeichnet, die in obigem Ver- 

db 
suche zum ersten Male an Gelatine ausgefiihrt erscheint, diirfte, 
sowohl was die Genauigkeit der Methodik als auch die Reinheit 
des Versuchsmateriales anlangt, von allen in der Literatur ent- 


*) Bei Essigsiure wurde die entsprechende Konzentration nicht 
getrofien. Die Versuchsdaten wurden langere Zeit nach den Versuchen 
berechnet. 
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haltenen Bestimmungen verschiedener Proteine die einwand- 
freieste sein.') 

Die berichteten Versuche iiber Quellung in Séuren wurden 
in analoger Weise mit Alkalien ausgefiihrt und ergaben im all- 
gemeinen ein paralleles Verhalten. Nur die Entquellung, die 
der quellenden Wirkung von Saure vorangeht, findet sich hier 
nicht, sondern die niedrigsten untersuchten Alkalikonzentrationen 
ergaben regelmaBig, sobald kohlensaurefreie Gelatine verwendet 
wurde, eine quellungsvermehrende Wirkung. Dieses Verhalten 
erklaért sich leicht aus dem Umstande, daB bei unserem EiweiB- 
kérper K, > K, ist, so daB® jeder Laugenzusatz unmittelbar 
die Konzentration der elektronegativen Glutinionen vermehren 
mu8. Ubereinstimmend mit den verschiedenen Séuren findet 
sich, da®S verschiedene Alkalien von der gleichen Normalitat 
ein Uberwiegen des Quellungsvermégens in der Lauge mit star- 
kerer Ionisation aufweisen, wahrend umgekehrt der Vergleich 
iibereinstimmender OH-Konzentrationen ein Privalieren der 
schwicheren Base iiber die stirkere zeigt. Sehr deutlich wird 
diese Beziehung durch die folgende Tabelle demonstriert, die 
keiner weiteren Erlauterung bedarf. Die Versuchsbedingungen 
sind iibereinstimmend mit denen von Tabelle I. 























Tabelle V. 
Mer. Natronlauge ney ~ Ammoniak K = 1,77-10-5 a 
malitat a | Con | Q a | Con | Q ze 
1-10-3 1 | 1-10-3 95,66 012 1,2-10-4 82,62 
1-10-4 1 1-10-+ | 8,166 0,28 (2,8-10-5| 5,123 
In gleichem Sinne sprechen die Versuche mit Pyridin. 
Tabelle VI. 
fia 
PE wr | 2 | Cou me 7 
5.1032 | ~ 90018 | 90-10-* | S411 
5-10-*n 00033 | 41,7-10-¢ | 11,45 


1) Beziiglich der Bedenken gegen die bisherigen Bestimmungen von 

L. Michaelis sei auf die Ausfiihrungen von Pauli und Wagner (diese 

Zeitschr. 27, 296) hingewiesen, die in den jiingsten Versuchen von 

Sérensen (ebenda 31, 397) eine Bestitigung gefunden haben. Uber ein 

anderes Verfahren, die Relation der Affinitaétskonstanten der Gelatine zu 
bestimmen, werden demnichst Pauli und Samec berichten. 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 12 
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In ihren Versuchen an Alkalieiwei8 konnten Pauli und 
Handovsky an starken Laugen keinen Unterschied in den 
Ionisationsverhaltnissen der Salze mit Eiwei8 als Anion nach- 
weisen. Im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei Siuren (Tabelle III 
Trichloressigséure und Schwefelséure) zeigen auch unsre Versuche 
an starken Basen, da{ hier Lésungen von gleichem Hydroxyl- 
ionengehalt in ihrer quellenden Wirkung nahezu iibereinstimmen 
( Q 


ist nahe konstant). 
Con 


Tabelle VII. 





“‘Normalitit | 
5-10-4 e") 


Triéthylamin | 
Piperidin . . 0, 
NaOH ... 1,0 


SchlieBlich wurde eine gréBere Versuchsreihe mit am- 
photeren Elektrolyten ausgefiihrt. Besonders iibersichtlich treten 
die hier waltenden Verhiltnisse beim Vergleich der Amido- 
benzoeséure und Essigsiure zutage, deren K,-Werte iiberein- 
stimmen. Hier zeigt die relativ geringere Quellung in der 
Amidobenzoesiure im Vergleich mit der Essigsiéure an, daB bei 
der ersteren viel mehr elektrisch neutrale, also weniger hydrati- 
sierte Teile in der Lésung vorhanden sind. 





Tabelle VIII. 


Amidobenzoesaure ' 
n j 


om Cz | Q 














5-10-* | 0,16 |85-10-5| 3,018 








Wir diirfen nach diesen Beobachtungen annehmen, da8 in 
aihnlicher Weise, wie es durch die Arbeit von Handovsky’*) 
an unserem Institute fiir das Serumalbumin wahrscheinlich ge- 
macht worden war, auch bei der Amidobenzoeséure durch die 
wechselseitige Verkettung der sauren und basischen Gruppe des 
amphoteren Elektrolyten und des Glutins zur Bildung einer 
cyclischen Verbindung von geringer hydrolytischer Dissoziation, 
also vermehrten Neutralteilchen kommt, in dem Sinne, wie es. 


1) a wurde fiir 18° gerechnet. 
2) Diese Zeitechr. 25, 510. 
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in der zitierten Arbeit iiber Beziehungen von Eiwei8 zu am- 
photeren Elektrolyten naher ausgefiihrt wurde. 


* * 
* 


Nach den von W. Pauli iiber die Konstitution der Gal- 
lerten entwickelten Vorstellungen besteht nur ein Unterschied 
des Grades und nicht des Wesens zwischen fliissigen EiweiB- 
lésungen und etwa einer Leimgallerte. Dieser Unterschied wird 
herbeigefiihrt durch den verschiedenen lyophilen Charakter der 
Neutralteilchen der einzelnen Proteinarten. So la8t sich nach 
dem Grade der Hydratation der neutralen EiweiBteilchen eine 
Reihe, etwa vom Casein, (salzfreiem) Globulin, vom durch 
Kochen denaturierten Albumin iiber das Serumalbumin zum 
Glutin aufstellen, in der die ersten Glieder sich schon in mancher 
Hinsicht den Suspensionskolloiden anschlieBen, waihrend bei dem 
letzten eine machtige Hydratation der neutralen Partikel vor- 
handen ist. Erreicht die Hydratation der Teilchen einen solchen 
Grad, daB die relative Menge des freien und beweglichen 
Wassers unter einen gewissen Wert sinkt, so wird ein fester 
Aggregatzustand resultieren, der also durch das Verhaltnis von 
Hydratwasser und ungebundenem Wasser in der Raumeinheit 
der Gallerte bestimmt erscheint. Jede Annahme einer besonderen 
Wabenstruktur im Sinne von Biitschli und Hardy ist iiberfliissig 
und findet in den Beobachtungen [Pauli*), Menz*)] keine Stiitze. 

Erwarmung wirkt bei Gallerten, wenn sie nicht ander- 
weitige chemische Veranderungen zur Folge hat, in der Rich- 
tung einer Verfliissigung, sowohl durch die mit der Temperatur- 
steigerung regelmaBig verbundene Abnahme der Hydratation 
der Teilchen, als auch durch die Steigerung der Molekular- 
beweglichkeit, die ebenso wie bei Gasen und Lésungen auch 
an Kolloiden nachgewiesen ist (Perrin, Svedberg). 

Nach den zahlreichen Untersuchungen am Institute ist 
aber auch die Umwandlung elektrisch neutraler Proteinteilchen 
in ionische mit einer gewaltigen Steigerung der Hydratation 
verbunden und bietet somit einen Weg, ohne Anderung der 
Leimkonzentration oder der Temperatur den Aggregatzustand 
einer Leimgallerte zu beeinflussen.*) In der Tat laBt sich 
~~‘) Vgl. Naturwiss. Rundschau 17, Nr. 25, 26, 27. 


%) Zeitechr. f. physikal. Chem. 66, 129. 
3) Vgl. W. Pauli, Kolloidzeitschrift 7, 241. 
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leicht zeigen, daB sich unser gereinigtes Glutin bei 1°/, Leim- 
gehalt im neutralen Zustand nur mehr als zihe Fliissigkeit bei 
20° C prisentiert, waihrend es, durch Séure- oder Alkalizusatz 
in ionisches Eiwei8 verwandelt, bei dem gleichen Leimgehalt 
von festem Aggregatzustande ist und zur Bestimmung des 
Quellungsgrades mittels Wagung verwendet werden kann. Ein- 
zelne anders lautende Angaben in der Literatur erkliren sich 
ungezwungen durch die mangelnde Beriicksichtigung der Rolle 
von Verunreinigungen und der Kohlensaure bei der Quellung. 

In biologischer Hinsicht verdienen die bescbriebenen Ver- 
suche iiber Quellung manches Interesse. Sie zeigen vor allem, 
welche Mittel von gewaltiger Wirksamkeit dem Organismus in 
seinen scheinbar so schwachen Saéuren, wie etwa Kohlensaure 
und Milchsiiure,') zu Gebote stehen, um in reversibler Weise 
elektrische Ladung und Hydratation seiner Proteine zu _be- 
einflussen, und daB gerade die schwachen Siuren in ihren 
elektrisch neutralen Teilen eine Reserve fiir die Abspaltung 
von Wasserstoffionen besitzen, durch die sie unter Umstanden 
in bezug auf die Erzeugung kolloider und damit funktioneller 
Anderungen isohydrischen starken Sauren iiberlegen sein werden. 
In Wirklichkeit liegen auch in der Literatur mannigfache Be- 
obachtungen, insbesondere von J. Loeb vor, die auf eine solche 
Uberlegenheit schwacher Séuren hinweisen, so fiir die Membran- 
bildung*) am Seeigelei und fiir die Muskelquellung.*) Nach 
unseren Versuchen wiirde fiir solche anscheinenden Anomalien 
nicht notwendigerweise eine direkte Wirkung der neutralen 
Saureteilchen, wie dies geschehen, angenommen werden miissen. 
Die kolloide Zustandsaénderung, die der physiologischen Wirkung 
zugrunde liegt, kann in vielen Fallen einheitlich als Folge der 
mittels Bindung der Wasserstoffionen der Saéure gebildeten Pro- 
teinionen angesehen werden; nur ist die Zahl der letzteren nicht 
durch die Wasserstoffionenkonzentration, also die Starke der 
zugesetzten Saiuren, sondern durch die physikalisch -che- 
mischen Eigenschaften des mit der Saéure gebildeten 
Proteinsalzes bestimmt. Schon die Ergebnisse J. Loebs 
und noch eindringlicher die unserer Versuche mahnen deshalb 


1) Vgl. auch M. H. Fischer, 1. c. 
*) Diese Zeitschr. 15, 264. 
3) Arch. f. d. ges. Physiol. 69, 1; 71, 457. 
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zur Vorsicht bei der Aufstellung eines allgemein giiltigen sche- 
matischen Zusammenhanges von Beeinflussung physiologischer 
Prozesse durch die Konzentration der freien H- oder OH-Ionen 
— die obigen Betrachtungen gelten mutatis mutandis auch fiir 
die Beziehung Alkali und Protein —, wie dies in der jiingsten 
Zeit versucht worden ist. Stets wird die physikalisch- 
chemische Veranderung der Proteine im Mittelpunkt der 
Untersuchung und Betrachtung bleiben miissen. 


SchluBsitze. 

1. Eine sorgfaltig von den Elektrolyten gereinigte Gelatine 
zeigt eine sehr hohe Empfindlichkeit ihres Quellungsgrades gegen 
Saéuren und Alkalien. Der Einflu8 von Kohlensiure ist beispiels- 
weise bereits durch einen Unterschied der Quellung im gewéhn- 
lichen destillierten Wasser und Leitfahigkeitswasser nachzuweisen. 

2. Der gesteigerten Quellung in Saéuren geht in den 
niedrigsten Konzentrationen eine Entquellung voraus, deren 
Maximum dem isoelektrischen Punkte der Gelatine entspricht. 
Dieser liegt unter unseren Versuchsbedingungen bei 2-10~°n, 


K 
— - 104 
K 5,6 - 104. 


3. Sauren verschiedener Starke wirken in isohydrischen 
Konzentrationen mit abnehmender Dissoziationskonstante starker 
quellend: CH,COOH > C,H,O, > HCl. 

4. Die Ausnahmestellung, die Trichloressigsiure und Schwefel- 
sdiure infolge der geringen Ionisation ihrer Proteinsalze bei der 
inneren Reibung von Albuminlésungen einnehmen, bestitigt sich 
auch fiir Gelatine in den Quellungsversuchen. 

5. Analog den Erfahrungen an Saéuren wirken auch schwache 
Basen, wie Ammoniak, Pyridin [und Nicotin] starker, als ihrer 
OH-Ionenkonzentration entspricht. Dagegen verhalten sich starke 
Basen (Triaithylamin, Piperidin, Natronlauge) gema8 ihrer OH- 
Ionenkonzentration. 

6. Amphotere Elektrolyte wirken schwicher quellend als 
Sauren von der gleichen Dissoziationskonstante, wohl in Uber- 
einstimmung mit analogen Beobachtungen am Serumalbumin 
durch die Bildung schwach hydratisierter cyclischer Neutralteile. 

7. Fiir die scheinbaren Anomalien verschiedener Séuren und 
Basen wird eine theoretische Erklarung gegeben und auf die 
biologische Bedeutung der Beobachtungen hingewiesen. 


und daraus ergibt sich 


nye 
Ainge Ss 
Asie athe 


en yin: eer , 





Ober die Dissoziation der amphoteren Elektrolyte. 
Von 


Leonor Michaelis. 
(Eingegangen am 27. April 1911.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


Die Theorie der amphoteren Elektrolyte oder Ampho- 
lyte ist von den physikalischen Chemikern noch nicht so weit 
ausgebildet, wie es dem Bediirfnis der Biologen entspricht. Zu 
den besonders von Bredig, Walker und Lundén’) stammenden 
theoretischen und materiellen Grundlagen michte ich einige 
Gesetze iiber die Dissoziation der Ampholyte hinzufiigen, die 
sich als mathematisch notwendige Konsequenzen des Massen- 
wirkungsgesetzes ergeben, und zwar ist es die Abhaingigkeit der 
Dissoziation von der (als gegeben gedachten) H-Ionenkonzen- 
tration der Lésung, die wir behandeln wollen. Diese Funktion 
ist uns in den friiheren Arbeiten iiber den isoelektrischen Punkt 
haufiger begegnet. 

Wir rekapitulieren zunachst kurz das Dissoziationsgesetz 
der einfachen Elektrolyte, um es bei dieser Gelegenheit in eine 
weiterhin fiir uns verwendbare Form zu bringen. 

Die wasserige Lésung einer (schwachen) Saéure von der 
Gesamtkonzentration [A] ist zu einem gewissen Teil stets disso- 
ziiert in H-Ionen von der Konzentration [H] und Saéureanionen 
von der Konzentration [A’]. 

Zwischen diesen besteht bekanntlich die Beziehung 

(1) [H’}-[4’] = k ([4] — [4’7). 

[4] 


Bezeichnen wir [4] als den Dissoziationsgrad, «, so ist 


1) Vgl. die Monographie: Lundén, Affinitétsmessungen an schwachen 
Saiuren und Basen. 
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demnach « als Funktion [H] ausgedriickt: 
k 
(2) a= 
b+ (A) 

Im weiteren wird es nun einfacher sein, mit dem un- 
(4j]—[4] 
[A] 
oder = 1 —« ist und den wir den ,,Dissoziationsrest“, 0, 


nennen wollen. Es ist also 
k 


dissoziierten Tei) der Saure zu rechnen, der also —= 


o=1l 


oder, wie wir zur formellen Analogie mit einer spéteren Formel 
schreiben wollen, 


ETS Se 


k 
ce 


1+ 


-6 pe 


Fig. 1. Dissoziationsrestkurve der Essigsaure. 


Ein spezieller Fall ist, daB [H']—-£; dann ist 9 4; um- 
gekehrt, wenn 9 = } (siehe Fig. 1), so ist (H]—k. 

Ebenso ist fiir eine Base 

1 
es 
' [oH] 

Betrachten wir nun einen amphoteren Elektrolyten. 
Seine Gesamtkonzentration sei [A], seine Saéuren- und Basen- 
Dissoziationskonstante k, bzw. k,; seine Anionen haben die 
Konzentration [A’], seine Kationen [A]. Dann ist die Kon- 
zentration des undissoziierten Anteils 2«—[A]—[A]—[A’]. 
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Nun ist entsprechend der ee (1) 


4) 
und ganz analog 
' k,-x 
(41= Tony 
daher 
k, k 
“nia aay * 


oder nach i aufgelést, was wir wiederum als 0, den Disso- 


ziationsrest, bezeichnen: 


1 
(3) o= ma 
k, 


Lt aa [OH] 


wo wir [OH’] auch durch a ersetzen kénnen. Gleichung (3) 


(H} 
gibt also den Dissoziationsrest als eine eindeutige Funktion der 
H-Ionenkonzentration an. Diese Gleichung fihrt nun zu be- 
merkenswerten Konsequenzen. 


Wenn wir namlich 0 graphisch als Funktion von [H’] dar- 
stellen, oder der besseren Darstellbarkeit halber, weil namlich dann 
die Kurve eine symmetrische Gestalt bekommt, als Funktion von 
log [H’] (dem Sérensenschen ,,Wasserstoffexponenten’*, wenn 
man vom Vorzeichen absieht), so nimmt die ,,Dissoziationsrest- 
kurve“ eine ganz verschiedene Form an je nach der GréBe von 
k, und k,, und zwar ist, wie sich sogleich erweisen wird, fiir 
die Forma der Kurve maBgebend das Produkt &,-k,. Fiir alle 
Ampholyte, bei denen dieses Produkt gleich ist, ist auch die 
Form der o-Kurve die gleiche, nur verschiebt sie sich je nach 
der einzelnen GréBe von k, und k, nach rechts oder links auf 
der Abszisse. Wir legen den folgenden Kurven der Bequemlich- 
keit wegen eine Temperatur von 25° zugrunde, wo wir die Disso- 
ziationskonstante des Wassers, k,,, gleich 1 -10~** setzen kénnen. 
Fig. 2 stellt den Verlauf der o-[H']-Kurve fiir 2 verschiedene 
Ampholyte dar, bei denen beiden k,-k,=—=10~** ist;. Kurve 1 
fiir den Fall, daB k,—k, = 10~* ist, und Kurve 2 fiir den Fall, 
daB k,—10-*, k,=—10-** ist. Beide Kurven verlaufen ganz 
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parallel. Das Maximum der Kurve ist der isoelektrische 
Punkt, J, und dessen Lage wird") definie:t durch die Gleichung 


” a 
r= V ithe 
fiir unsere beiden Fille ist also J—10~’ bzw. 107°. 


as 


Die Form der Kurve aber ist nur von dem Produkt k, -k, 
abhangig, und wir werden nunmehr graphisch zeigen, in welcher 


Weise. Es ist dabei immer speziell der Fall gesetzt, dab k, =k, 
und daher J = 10~’ (fiir 25°) ist. Dies ist in Fig. 3 zu sehen. 


“7 


Fig. 3. 


log H —» 


Hier ist eine Kurvenschar dargestellt, deren Abszisse durch 
den Logarithmus der H-lonenkonzentration dargestellt wird 


1) L. Michaelis, Diese Zeitschr. 19, 181, 1909; L. Michaelis u. 
H. Davidsohn, diese Zeitschr. 30, 144, 1910. 
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(dessen negativer Wert dem Sdérensenschen ,,Wasserstoff- 
exponenten, pq, entspricht). Die jeder Kurve beigefiigte 
Zahl gibt das Produkt der Dissoziationskonstanten an, fiir das 
die betreffende Kurve giiltig ist. Wir entnehmen dieser Kurven- 
schar folgendes: 

Je kleiner &,-k, wird, um so mehr erhebt sich das Maxi- 
mum im isoelektrischen Punkt iiber die Abszisse. Schon von 
dem Werte 10°** an ist das Maximum praktisch nicht mehr 
von dem iiberhaupt erreichbaren Maximalwert 1 verschieden. 
Je tiefer k,-k, unter diesen Wert von etwa 10~** sinkt, um so 
breiter und unscharfer wird das Maximum, so daB sich von k, - k,- 
Werten < 10~** kein isoelektrischer Punkt, sondern nur eine 
breite isoelektrische Zone heraushebt. 

Je gréBer k,-k, wird, um so weniger erhebt sich das 
Maximum im isoelektrischen Punkt, so daB es bei k,-k, =k, 
(= 10-™* bei 25°) tiberhaupt nur noch den Wert */, erreicht. 
Wird k,-k, noch gréBer, so verflacht sich das Maximum rapid 
weiter, und bei &,-k,—10°™ ist praktisch iiberhaupt keine 
Erhebung von o iiber 0 mehr vorhanden, so daB ein solcher 
Elektrolyt iiberhaupt nicht im undissoziierten Zustand existenz- 
fahig ist. 

Bei allen denjenigen Kurven, bei denen o sich dem még- 
lichen Naherungswert 1 sehr weit nahert, kann man die Kurve 
kombinieren aus der Dissoziationsrestkurve, die man bei Be- 
trachtung des Ampholyten als Saure, und der, die man bei seiner 
Betrachtung als Base erhalt. Es sei z. B. ein Ampholyt von 
den Eigenschaften k,-k,—10~** gegeben. 

Die Dissoziationsrestkurve, wenn wir den Kérper nur als 
Saéure bétrachten, wiirde nach der Formel 

— 1 
a k, 
1-t H 


die Kurve 0, der Figur 4 ergeben, und die Restkurve, wenn 
wir den Kérper als Base betrachten, wiirde nach 


die Kurve 0, ergeben. 
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Geht man von links auf der 0,-Kurve bis zu dem Schnitt- 
punkt mit der g,-Kurve von hier auf dieser weiter, so erhilt 
man annahernd die Dissoziationsrestkurve des Ampholyten; nur 
in der Gegend des Schnittpunktes selbst entspricht sie der 
Wahrheit nicht ganz genau, wie man durch Vergleich von 
Figur 4 und Figur 2 sieht. 


4,0 


fog H —~ 
Fig. 4. 


Wir finden also zunichst, daB ein Elektrolyt, bei dem 


k,-k, erheblich kleiner als 10~™* ist, nicht nur in seinem iso- 
elektrischen Punkt, sondern in breitem Bereich rechts und 
links davon kaum merklich dissoziiert ist. Wollten wir den 
isoelektrischen Punkt eines solchen Kérpers bestimmen, etwa 
durch Veraénderung der Wanderungsrichtung im Stromgefille, 
der Léslichkeit, der inneren Reibung bei wechselnder H-Ionen- 
konzentration seiner Lésung oder irgendeines anderen Kriteriums, 
das uns die zukiinftige Forschung noch erschlieBen wird, so 
bekémen wir einen unscharfen Wert und statt des isoelektrischen 
Punktes eine isoelektrische Zone. Von denjenigen Kérpern mit 
bekannten Dissoziationskonstanten, bei denen auf Grund der 
Léslichkeitsénderung der isoelektrische Punkt von uns gesucht 
wurde, zeigten eine breite Zone eines Léslichkeitsminimums 
Tyrosin und Leucin, die wir gleich auf Grund einiger Vor- 
versuche als so ungeeignet erkannten, daS wir keine weiteren 
Versuche machten, und die arsenige Siure.*) In der Tat ist 
das Produkt k,-k, bei diesen 3 Kérpern*): 

1) Vgl. L.Michaelisu. H. Davidsohn, Diese Zeitschr. 30, 143, 1910. 

2) Berechnet aus den Tabellen von Lundén. 


apie ka eae cana 
sat et ‘6s es ale 


Oe ll el TS, a 
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Tyrosin (25°) 1-107, 
Leucin (25°) 4,1-10~*, 
arsenige Séure 6-10~** 
samtlich viel kleiner als 10°*™. 
Scharfe Werte gaben die Aminobenzoesiuren. Bei ihnen 
ist k,-k, (bei 25°) 
p-Aminobenzoesiure 2,8-10~?’, 
m-Aminobenzoeséure 1,9-10~**. 
In der Tat entsprechen dem in Figur 4 Kurven, bei denen 
ein ziemlich scharfes und erhobenes Maximum ausgepragt ist. 
Ampholyte, bei denen k,-k,=—10~™* ist, scheinen nicht 
existenzfahig zu sein. Wenigstens habe ich in den Tabellen 
von Lundén keinen solchen finden kénnen. In der Tat hatten 
solche Kérper die merkwiirdige Eigenschaft, daB bei keiner 
H-Ionenkonzentration ein irgendwie merklicher Dissoziationsrest 
vorhanden wire (wiahrend doch z. B. die extrem starke HCl 
bei einer H-Ionenkonzentration von 2fach normal schon einen 
Dissoziationsrest von etwa 0,33 hat). 


So kénnen wir auch bei amphoteren Elektrolyten, bei denen 
wir den isoelektrischen Punkt bestimmen kénnen, ohne daB die 
Dissoziationskonstanten uns einzeln bekannt sind, aus der Scharfe, 
mit der sich der isoelektrische Punkt markiert, einen annahern- 
den Schlu8 auf das Produkt k,-k, ziehen. Der Umstand z. B., 
daB beim Serumalbumin der isoelektrische Punkt einigermaBen 
scharf bestimmbar ist, zeigt an, daB hier k,-k, nicht viel groBer 
als 10°, etwa 10°** bis 10~**, jedenfalls kleiner als 10~*° ist. 

Obige Betrachtungen gestatten, fiir jede gegebene H-Ionen- 
konzentration den Dissoziationsrest zu berechnen. Es bleibt 
noch iibrig, auch die Berechnung des Dissoziationsgrades aus- 
zufiihren. Wir unterscheiden den Dissoziationsgrad in bezug 
auf die Anionen, «, und definieren ihn 


oe a 
[4] 


a 


und den Dissoziationsgrad in bezug auf die Kationen, #, 
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In einiger Entfernung rechts und links vom isoelektrischen 
Punkt iiberwiegt natiirlich die eine Ionenart die andere so be- 
deutend, daB wir ohne merklichen Fehler setzen kénnen 


a bzw. B = 1—o. 


In der Nachbarschaft des isoelektrischen Punktes dagegen 
treten beide Ionen in vergleichbarer Menge auf. Zu ihrer Be- 
rechnung kénnen uns folgende 2 Gleichungen fiir « und / dienen: 
Gleichung (3) gibt: 


1—(e-+)= —;——— 
b 


k, 
't ta]* (0H 


* 4 
_{H) (0H) 
re k, 


tH] [OH} 


a+p= 


a  k, [(OH’) 
Book, [H) 
wie aus der in der friiheren Arbeit"), S. 184, angegebenen Formel 
hervorgeht. Aus diesen 2 Gleichungen fiir « und / lassen sich 
« und # berechnen. 

Bei Gelegenheit spiterer experimenteller Untersuchungen 
werden wir von diesen Erérterungen wiederholt Gebrauch machen 
und dann nur kurz auf sie zu verweisen brauchen. 


(2) 


1) Diese Zeitschr. 19, 181, 1909. 





Uber die Esterase und Nuclease des Serums bei 
verschiedenen Formen von Geisteskrankheiten. 
Von 


Giacomo Pighini, 


(Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium des psychiatrischen Institute, 
Reggio Emilia.) 


(Eingegangen am 28. April 1911.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Im weiteren Verlauf meiner schon vor mehreren Jahren 
begonnenen Studien iiber die Fermente des Blutes bei Geistes- 
krankheiten') verdffentliche ich in dieser Arbeit die Resultate 
meiner Untersuchungen iiber die Esterase und Nuclease des 
Serums bei diesen Krankheiten. 


Esterase. 


Hier ist nicht der Ort, um zu untersuchen, ob das im 
Blutserum enthaltene lipolytische Ferment mit der Lipase des 
Pankreas, der Leber und der Extrakte so vieler anderer Gewebe 
des Organismus identisch ist oder nicht. Ich befasse mich hier 
hauptsichlich mit dem Ferment, das das Monobutyrin hydro- 
lysiert; es wurde schon von Hanriot und anderen griindlich 
studiert und muB als eine Esterase betrachtet und richtiger 


»,Butyrase“ genannt werden. 

Dieses Ferment, das bekanntlich von Hanriot im Blute entdeckt 
und in seinem Garungsproze8 im Serum von Arthus*), P. J. Miller*) 
und Bitry-Schliakto*) studiert wurde, ist nunmebhr als einer der 


1) G. Pighini, La catalasi del sangue in alcune malattie mentali, 
Annali di neurologia 24, 5 a 6, 1906. . 

*) Journ. de physiol. et de pathol. 4, 455, 1902. 

*) Sitzungsber. d. Wien. Akad. 114, ITI. Abt., 717, 1905. 

*) Arch. de Scienc. biol. de St. Pétersbourg 11, 370, 1905. 
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normalen Bestandteile des Blutserums anerkannt, der ein enzymatisches 
Vermiégen besitzt, das bei normalen Individuen als beinahe konstant 
betrachtet werden kann. Unter Anwendung der Hanriotschen Methode 
haben Achard und Clerc!) sowie Carriére*) das Giarungsvermégen 
der Monobutyrase des Serums bei verschiedenen Krankheiten studiert 
und z. B. gefunden, daB es beim Diabetes mellitus erhéht ist, wahrend 
es bei Ikterus, Pneumonie und Krebs herabgesetzt, ist. Diesbeziigliche 
Untersuchungen am Serum bei Geisteskrankheiten sind bis jetzt, wie ich 
glaube, nicht veréffentlicht worden. 

Aus der Gesamtheit der angestellten Untersuchungen hat sich er- 
geben, daB die Lipase des Serums — wie die des Pankreas, der Lein- 
samen und vieler anderer Extrakte — im allgemeinen in ihrem kata- 
lytischen ProzeB dem Schiitzschen Gesetze folgt, nach dem fiir gleiche 
Zeitabschnitte die Produkte der Zersetzung der Quadratwurzel der 
Enzymmenge und bzw. fiir gleiche Enzymmengen die Produkte der Zer- 
setzung der Quadratwurzel der Zeit proportional sind. 

Fiir die Reaktionsgeschwindigkeit der Esterase des Serums gilt 


xr—KVEt, 
worin x das Verdauungsprodukt und £ die bei der Reaktion 
verwendete Fermentmenge ist. 


Auch in den von mir studierten Fallen entspricht der 
FermentprozeB mit groBer Anniherung der Schiitzschen Formel, 


dagegen durchaus nicht den Formeln der monomolekularen 
Reaktionen. Es ist hier nicht unsere Aufgabe, die Griinde fiir 
diesen Verlauf der Reaktion zu erértern; wahrscheinlich wirkt 
die fortschreitende Zunahme der freien Buttersiure hemmend 


auf die Garungsreaktion ein. 

Nach Extrahierung des Blutes (40 bis 50 ccm) durch 
Venaesectio aus einer Armvene — welche Operation ich gegen 
10 Uhr vormittags, zwischen den Mahizeiten, vornahm — sammelte 
ich nach 24 Stunden das klare Serum (das ich gelegentlich 
zentrifugierte) und schritt sofort zur quantitativen Bestimmung 
der Aktivitét des Enzyms. Zu diesem Zwecke befolgte ich 
konstant die folgende Technik, die ich fiir die geeignetste hielt, 
um genaue und miteinander vergleichbare Daten zu erhalten. 

In 2cem Serum titrierte ich zuvor die Aciditét mit */,,- 
NaOH-Lésung; dann mischte ich in drei sterilisierten Reagens- 
glasern, indem ich in geeigneter Weise schiittelte, 2 ccm Serum 
mit 10 ccm einer Monobutyrinlésung. Diese Lésung wurde 


1) Compt. rend. 129, 781, 1899. 
2) Soc. de Biol. 51, 989, 1899. 
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frisch bereitet im Verhaltnis von 2,5 com Monobutyrin in 
100 ccm physiologischer Salzlésung, genau durch pulveri- 
siertes Natriumcarbonat neutralisiert (Indicator Phenolphtha- 
lein, bis zu leichter Rosafirbung). Die drei Reagensgliser 
wurden in den Ostwaldschen Thermostaten bei 37° ge- 
bracht, sodann wurde das erste nach 45 Minuten, das zweite 
nach 1'/, und das dritte nach 2 Stunden herausgenommen. Die 
in ein Becherglas mit destilliertem Wasser iibergespiilte Fliissigkeit 
wurde sogleich mit "/,,-NaOH titriert, wobei Phenolphthalein 
als Indicator diente. 

Wie sich aus den angefiihrten Protokollen ergibt, hat die 
von mir befolgte Methode befriedigende Resultate geliefert, die 
miteinander verglichen werden kénnen. In der Mehrzahl der 
Falle — die Experimente umfaBten einen Zeitabschnitt von 
2 Stunden — entsprachen die Werte der berechneten Geschwindig- 
keitskonstante vollstandig den Bestimmungen des Schiitzschen 
Gesetzes. 

Im Serum verschiedener Tiere — Pferd, Kaninchen, Kalb, 
Hund, Meerschweinchen — haben in jiingster Zeit Rona und 
Michaelis’) das Spaltungsvermégen der Monobutyrase unter- 
sucht, indem sie die Verinderungen bestimmten, die die Ober- 
flichenspannung der Fliissigkeit wahrend der Reaktion erleidet. 
Die Resultate, zu denen sie gelangten, schwanken von Tier zu 
Tier, wenn man nach den gegebenen graphischen Kurven 
urteilt; beim Kaninchen und Meerschweinchen entsprechen die 
Kurven der Reaktion nahezu vollstandig den unseren und lieBen 
sich bequem durch das Schiitzsche Gesetz erklaren. So z. B. 
kénnen aus der Tabelle IV, Meerschweinchen, Serum 1:50, die 
folgenden Konstanten berechnet werden: 


x 
t x Vi 

15 17,5 3,777 
30 20,1 3,670 
45 25 3,727 
60 28,5 3,679 
75 30 3,464 
90 32 3,373 
105 34 3,318 


1) P. Rona und L. Michaelis, Uber Ester- und Fettspaltung im 
Blute und im Serum. Diese Zeitschr. 31, 345, 1911: 
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Wahrscheinlich wird such die Esterase des menschlichen 
Serums, wenn sie mit der von Rona und Michaelis vore 
geschlagenen Methode der Oberflichenspannung studiert wird, 
Kurven ergeben, die den von mir mittels der Titriermethode 
gefundenen Werten von K entsprechen. 

Nach dem beschriebenen Verfahren — das gewissenhaft 
befolgt werden muB, damit die Resultate miteinander ver- 
gleichbar sind — habe ich 4 Sera von normalen Individuen unter- 
sucht, 19 Fille von Epilepsie, 5 von Idiotie und Cerebroplegie, 
7 von manisch-depressivem Irresein, 8 von Dementia praecox 
in verschiedenen Phasen der Krankheit und 9 von Alkoholismus. 

Ich resiimiere ohne weiteres die erhaltenen Resultate in 
der folgenden Tabelle I. 

Aus den vorstehenden Untersuchungen ergibt sich, daB 
n der Norm, wenn die Reaktionsgeschwindigkeit der Esterase 
nach 45, 90, 120 Minuten gepriift wird, Werte gefunden werden, 
die dem Schiitzschen Gesetz ziemlich gut entsprechen, d. h. daB 
fiir dieselbe (in 2 ccm Serum enthaltene) Enzymmenge die Zer- 
setzung des Monobutyrins im Serum proportional der Quadrat- 
wurzel der Zeit verliuft. Wir finden namlich, wenn wir den 
Wert der Konstanten K berechnen, Geschwindigkeitskoeffizienten, 
die in zwei Fallen ein Mittel von ca. 15,50 erreichen, wahrend 
sich in den beiden anderen Fillen ein Mittel von ca. 14 ergibt. 
Wir kénnen also einstweilen als normale Zahlen sensu lato 
die zwischen 13,50 und 16 liegenden annehmen. 

In den 19 Fallen von Epilepsie finden wir im allgemeinen 
niedrige Werte; in 10 Fallen (in einigen wurde die Unter- 
suchung in verschiedenen Zeitintervallen wiederholt) schwanken 
namlich die Werte zwischen 10 und 11; bei den anderen 9 finden 
sich héhere Werte, die in wenigen Fallen 15 und 16 erreichen. 

Zu bemerken ist, daB, wie sich ergibt, keine Beziehung 
zwischen der Aktivitét der Esterase und dem Stadium der 
Krankheit des Patienten besteht; in einigen Fallen scheint es, 
daB nach dem Anfall im Serum eine gréBere Aktivitat an- 
getroffen wird (wie z. B. im 5. Fall); in anderen behilt die 
Aktivitét auch nach dem Anfall einen niederen Wert bei. Aus 
der Gesamtheit der Untersuchungen la8t sich nur folgern, daB 
bei Epileptikern das Blutserum ein schwaches enzymatisches 


Vermégen dem Monobutyrin gegeniiber besitzt. 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 13 
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Tabelle I. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
| $2 |, Sm | cpm | | 
> i220 |= | 
. Bao lfaz| bi [33,0 
Datum Falle & 84/828 87° S2) 7 1 & Bemerkungen 
|, 24 | <*| pro |<=| 
ecm ccm | com; —_—jecm) | 
Epilepsie. 
1910 esi 
20. VI.| 9. Benuzzi, Dec. | 2 | 10; 0 45'0,90, + 0,90 13,42) h&ufige Anfille 
2110! 0 |1" 301,25) + 1,25/13,18 
2/10!) O 2 (1,45) + 1,45 13,25 
21.VI.]10. Incerti,O. | 2 | 10) 0 | 450,80 +.0,80/11,95 
2 | 10) 0 [1% 300,15 + 1,15 12,10 
2/10] 0 2 (1,30 +1,30111,90 
26. VI. |11. Pavesi, Sigism.| 2 | 10 |0,05) 450,80) + 0,75/11,18] 5 Anfalle in der 
2 | 10 | 0,05 1" 30'/1,15) + 1,10,11,60} Yorberseh. Nacht 
2 | 10 |0,05 2® /1,30) + 1,25 11,41 
29. VI.|12. —_ Bigi, J. 2 | 10 | 0,15 | 45'|1,00| + 0,85/12,67| 2 Anfalle in der 
2 | 10 | 0,15 /1 30/|1,35| + 0,20 12,65] YoTmerseh-Nacht 
2 | 10 |0,15|2" 1,50) + 0,35 12,58 
16. XII}13. Magnanini, S.| 2 | 10 |0,05) 45’0,90| + 0,85/12,67] 1 Antal 2 Std. 
2 | 10 | 0,05 1" 30/1,20 + 1,1512,10} = vorher 
2 | 10 |0,05|2 —|1,40) + 1,35)12,58 
1911 ee | 
21.1. |14. Burzi, P. 2 | 10 0,10) 45 0,90) + 0,80 11,95 
2 | 10 | 0,10 /1 30/1,20, + 1,10 11,60 
2 | 10 |0,10/2" —/1,35) + 1,25/11,41 
21.1. |la. Camurri,S. | 2 | 10| 0 | 45'/0,80 + 0,80 11,95 
2 | 10!| 0 1*30/1,10 + 1,10/11,60) 
2/10} 0 | 11,25) + 1,25 11,41 
1910 | s 
6. XII.|15.  Fiocchi, 2 | 10 |0,10| 45'1,00| + 0,85 12,67] seit einig. Tagen 
Imbecille, Epilept.| 2 | 10 | 0,10 |1" 30//1,30| + 1,20 12,65] “em Antal 
2 | 10 |0,10/2" —|1,50) + 1,40/12,78 
6. XII.|16. Roncagli, P. | 2 | 10 |0,10) 45° 1,05, + 0,95/14,20} 2 AnfalleamTage 
2 | 10 | 0,10 |1" 30/|1,45, + 1,35 14,23 vorher 
2 | 10 |0,10 2" 1,50) + 1,45 13,25 
8. XII. |7a. Scacchetti, A.] 2 | 10} 0 | 450,80, + 0,80 11,95 idem 
2 | 10/ 0 (1 30/1,10) + 1,10 11,60 
2/10] 0 {2 (1,25) + 1,25,11,41 
15. XII]12a. Bigi, L. | 2 | 10 |0,20| 45//1,05 + 0,85 12,67] hat seit vielen 
2 | 10 | 0,20 1" 30'/1,20| + 1,20 12,65] Tasen Anfille 
2 | 10 |0,20,2» 1,50 + 1,30 11,90 
16. XII|17. Barbati,P. | 2 | 10 (0,10) 45/0,85 + 0,75 11,18] seit mehr. Tagen 
2 | 10 |0,10|1* 30/1,15 + 1,15 11,07] be Anfiille 
2 | 10 |0,10 2" 1,30, + 1,20 10,95 
1911 | | 
17. I. |18.Pavesi,Flaminio| 2 | 10 |0,10| 45’0,80, + 0,70/10,44) haufige Anfalle, 
2 | 10 | 0,10/1 30’ 1,05) + 0,95 10,02} * vormittags 
2 | 10 |0,10/2" —_|1,20) + 1,10 10,04! 
17.1. |19. Bertolini, S. | 2 | 10 |0,05| 45’ 0,65 + 0,60) 8,35) schwer. Epilept., 
2 | 10 | 0,05 » 30'0,85| + 0,80) 8,43] *eit 8 Tagen kein 
2 | 10 —- hn aie 8,21 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
































g | a= \, = at) 
, E |Ra|gae bei 33 | 3 
Datum Fille & |\eide2 37°32) = | Bemerkungen 
| == | <=) pro |}<7| 
cem | ocm | ccm jecm 
Idiotie, Cerebroplegie. 
1910 
8.V. |l. Mammi, Lor. | 2. 10, 0 45’ 0,80) + 0,80 11,95] Idiotie, Cerebro- 
2 10 O /1 301,10 +1,10 11,60) Plegie 
2;/10; 0 2 (1,25 + 1,25)11,41 
13.X1. 2. Tosetti 2 | 10 0,05; 45'0,80 + 0,80'15,65| Idiotie, Kretinis 
2 10 0,05 |1" 30’ 1,10 + 1,10 15,81 ee 
2 | 10 |0,05 2" 1,25) + 1,25 15,52 
13.X1.|3. Fangarezzi 2 10 0,10; 450,90 + 0,75 11,18] Idiot'e, Cerebro- 
2 | 10 | 0,10 |1" 30’ 1,10 + 1,00 10,50 plegie 
2 10 /0,10\2* = 1,30' + 1,20 10,95 
7. XII. |4. Incerti, Caroline} 2 | 10 [0,10 450,90, + 0,80 11,95) idem 
2 | 10 | 0,10 |1 30’ 1,20 + 1,10 11,60 
2 100,102" (1,35 + 1,25 11,41 
7. XII. [5. Montanari, Giud.}| 2 | 10 | 0,05 45’ 0,75 + 0,70 10,44 idem 
2 | 10 | 0,05 1 30'0,95) + 0,90) 9,49 
2 | 10 |0,05 2" 1,10, + 1,05) 9,59 
Manisch-depressives Irressin. 
30. XI. |1.Malavasi,Clotilde] 2 | 10| 0 45'\1,10| + 1,10/16,40) n. 23, Nachiassen 
2 10) 0 /1* 30/|1,55| + 1,55)16,34] Suit * Tagen |. @ 
2 10; 0 2  /1,80) + 1,80/16,43 
2. XII. |2. Incerti, Rosa, | 2 | 10) 0 | 45/0,90) + 0,90/13,42| im Stadium 
51 Jahre 2 10; O (1 30'1,30| + 1,30/13,70} !eichterErregung 
2 10 O (2 (1,50) + 1,50/13,7 
2. XII. |3. Paini, Cesarina,} 2 10. 0O 45’ 1,00) + 1,00 14,91] im Stadium 
54 Jahre 2 | 10! 0 |1® 30/145! + 1,45 15,28] lelchterBrregung 
2 10) O [2 (1,60) + 1,60/14,61 
2. XII. |4. Cavazzuti,Teres.} 2 | 10 (0,10) 45/ 0,95) + 0,85)12,67] im Stadium der 
61 Jahre 2 10 | 0,10 1" 30/1,25) + 1,15/12,1 Depression 
2 10 0,10'2" (1,45) + 1,35 12,58) 
19. XII.|5. Baroni, Annunz.,| 2 10 /0,10, 457'0,95| + 0,85'12,67 
45 Jahre 2 10 | 0,10 1 30’,1,25, + 1,15,12,10} in schwerer Er- 
2 10 '0,10 2° — /1,45) + 1,35)12,58 regung 
19. XIL.|6.Sgarbi,Francesca] 2 | 10| 0 45’ 1,00! + 1,00,14,91] in leichter Er- 
2 10, 0 1* 30')1,35, + 1,35 14,2 regung 
2/10) 0 2 (1,55) + 1,55 14,15 
19. XIL|7. Montanari, Che-| 2 | 10 0,10; 45’.0,95| + 0,85,12,67| in leichter Er- 
rubina, 65Jahre} 2 | 10 | 0,10 1" 30’1,30) + 1,20/12,65 regung 
2 | 10 (0,10 2" (1,45) + 1,35,12,58 
Dementia praecox. 
3.V. [1. Gualtieri, D. | 2 | 10| 0 45’ 0,80) + 0,80) 11,95] im Stadium aus- 
2 10° 0 (1° 30/\1,15 +1,1512,10)  febrberee 
2/10 O 2  |1,30\ +1,30/11, 
3.V. 12. Belenghi, V. | 2 | 10 0,05 45//0,50) + 0,60}.8,35] im Stadium des 
2 | 10 0,05 1° 30’'1,00) + 0,95 10,02} chron: Heldens 
2 | 10 0,05 2"  |1,15| + 1,10,10,04 
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In den 4 untersuchten Fallen von Idiotie-Cerebroplegie 
treffen wir konstant niedrige Werte von 9 bis 11; dagegen zeigt 
sich in dem einzigen (7.) Fall von Kretinismus ein K = 15,52 
bis 15,81. 

Die 7 Fille von manisch-depressivem Irresein zeigen eine 
Reaktionsgeschwindigkeit, die sich der normalen nahert; im 
1. Fall, der sich zur Zeit der Untersuchung im Stadium akuter 
Erregung befand, das wenige Tage vorher nach einer langen 
Ruhepause begonnen hatte, fand sich ein betriachtlich héherer 
Wert als der normale. 

Bei Dementia praecox dagegen sind die Werte von K 
im allgemeinen niedrig, und in einigen Fallen (2. und 3.) sehr 
niedrig. Nur in den 3 letzten Fallen, von denen 2 im akuten 
Initialstadium waren, einer im Stadium starker Exaltation, 
ergeben sich héhere Werte, die jedoch innerhalb der Grenzen 
des Normalen liegen. 


Auch in den 9 Fallen von Alkoholismus finden wir schwache 
Geschwindigkeitsreaktionen oder solche, die niedrigere Werte 
als die normalen erreichen. In den Fallen, in denen die 
Krankheit sich dem Héhepunkt des akuten Stadiums nahert, 
werden gerade die niedrigsten Werte angetroffen. 


Aus der Gesamtheit dieser Untersuchungen darf man wohl 
schlieBen, daB bei den untersuchten Geisteskrankheiten leichte 
Schwankungen in der enzymatischen Intensitét der Esterase 
des Serums wahrzunehmen sind; alle untersuchten Sera zeigten 
némlich in der Dosis von 2 ccm ein deutliches fermentatives 
Vermégen dem Monobutyrin gegeniiber; wahrend aber beim 
manisch-depressiven Irresein dieses Vermégen dem normalen 
nicht ,,nachsteht, vielmehr im akuten Stadium der Krankheit 
zuzunehmen scheint, zeigt es sich bei Epilepsie, Idiotie mit 
Cerebroplegie, Dementia praecox und beim akuten Alkoholis- 
mus im allgemeinen schwicher als das normale. Beziiglich 
der Epilepsie und des Alkoholismus kénnte man sich, um die 
Erscheinung zu erkliren, auf den bei diesen Krankheiten all- 
gemein angenommenen Vergiftungszustand des Organismus be- 
rufen, hinsichtlich der Dementia praecox auf den chroni- 
schen Zustand und beziiglich der Idiotie nach vorausgegangener 
Gehirnkrankheit auf die allgemeine Verlangsamung des Stoff- 
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wechsels, die schon verschiedene Autoren bei diesen Krankheiten 
angetroffen haben. 

Um die oben besprochenen Untersuchungen zu _vervoll- 
standigen, wollte ich auch die fermentative Aktivitat der Lipase 
des Serums dem Lecithin gegeniiber durch Experimente fest- 
stellen; zu diesem Zwecke lieB ich auf die gewéhnliche Weise 
2 ccm Serum auf 10 ccm einer 2°/,igen Lecithin-Emulsion in 
physiologischer Salzlésung einwirken, die ich frisch bereitet 
hatte. Nach verschiedenen Zeitabschnitten des Verweilens im 
Thermostaten bei 37° setzte ich 10 ccm 96°/, igen Alkohol hinzu 
und titrierte die Zunahme an Aciditaét, die durch das Frei- 
werden der durch Lecithin gespaltenen Phosphorsaiure bedingt 
war. Ich stellte keine systematischen Untersuchungen in dieser 
Hinsicht an, sondern beschrainkte mich einstweilen darauf, das 
fermentative Vermégen der verschiedenen Sera dem Lecithin 
gegeniiber zu untersuchen, ohne jedoch vergleichende Experi- 
mente bei ihnen zu machen und hierauf Schliisse hinsichtlich 
der gréBeren oder geringeren Aktivitaét der Sera selbst zu ziehen. 

Nach diesen einleitenden Untersuchungen konnte ich mich 
vor allem davon iiberzeugen, da alle untersuchten Sera eine 
dem Lecithin gegeniiber aktive Lipase enthalten, unter der 
Bedingung jedoch, da der Reaktionsvorgang durch Zusatz 
kleiner Mengen von Mangansulfat erleichtert wird, dessen be- 
schleunigende Wirkung auf diese Vorginge schon bekannt ist 
(s. auch die Experimente iiber das lipolytische Vermégen der 
normalen und toxischen Sera, der toxischen und Bakterien- 
haimolysine von OC. Neuberg, E. Rosenberg und C. Reicher); 
ohne die Gegenwart des Salzes zeigt sich das Serum dem 
Lecithin gegeniiber ganz oder fast inaktiv. AuBerdem scheint 
die lipolytische Aktivitét des Serums ihr Maximum innerhalb 
der ersten Stunde der Reaktion zu erreichen und sich dann 
zu erschépfen; wir finden namlich nach 1 Stunde dieselben 
Werte wie nach 2?/,, 16, 19 und 22 Stunden. 

Ich resiimiere in der folgenden Tabelle II einige der von mir 
gemachten Untersuchungen; es lat sich aus ihnen keine spe- 
zielle SchluBfolgerung ziehen, ausgenommen die, da die Sera 
der verschiedenen untersuchter Kranken alle eine Lipase ent- 
halten, die in Gegenwart von MnSO, dem Lecithin gegeniiber 
aktiv ist. 
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Tabelle II. 
- ~°|, st Sl wo i = 
s 2 ig*/ea9 33| 
2 | wae =| 5 Pe ES ge rises| E | Be 
= = o ; = 2° q 
é 2 \8 § 03 pro 3s 5 merkungen 
_ ae Oe ccm ccm com ccm ccm _cem ee ee 
Epilepsie. 
1910 
15. I. |l. Barchi, Adolfo} 2 10 — | 1,40 | 3" 161,50/4+0,10 
15. I. 2 10 — | 1,40 | 3° 15'1,50/4+0,10 
17. 1. 2 10 — _ 1,40 | 2° 30'1,40] 0 
17. I. 2°10 5 1,40 | 2° 3071,90}4 0,50 
20. I. 2 10 5 1,40 1% 1,90} 0,50 
19. 1./2. Camurri, S. | 2 | 10 5 | 1,50 | 2* 30/1,80}+-0,30] 2 sntille 
15. I.|3. Solmi, Mich. |] 2 10 — | 1,40 | 3" 151,40] © [more 
15. I. 2 {| 10| — | 1,40 | 9 16871,40] 0 | Baenteobens 
17. I. 2 10| — | 1,40 1" 301,30} 0,10 
17. I. 2 10 5 1,40 , 1* 30'1,70]+0,30 
20. I. 2 10 5 | 1,40 19"  1,80}40,40 
20. 1.}4. Gasperini, A.}] 2 10 5 1,35 19"  1,7014+ 0,35 
13. I. |5. Cervi, Giac. 2/:10| 5& | 1,40 |1 1,65 |4+ 0,75 | kurz nach der 
14. I. 2/10) — | 1,65 /16 1,65] © | Blutentsichung 
14. I. |5a. Gasperini, A.} 2 10 — = 1,55 (16 1,55] 0 2 Anfillen 
1911 
20. I.|6. Ficcarelli, A.] 2 '10|) 5 | 1,10 | 1 (|1,60140,50 
20. I. 2 10 65. 1,10 | 2° 30')1,60]+ 0,50 
20. I.}7. Burzi 2 10 5 1,10 1  (|1,60/+0,50 
20. I. 2 10 5 | 1,12 2 30'1,60/+ 0,60 
20. I. |7a. Camurri, S. | 2 | 10 65 | 1,00 | [-2%3y' 1,60 ]4 0,60 
1,60 |+ 0,60 
27. I. 18. Pavesi, H. 210; — 150 | 1» 1,50} 0 schwer, 2 An- 
27. I. 2,10, 5 1,50 | 1 = {1,60 }+ 0,10 |flle kurz vorher 
27. I. 310 5 1,50 | 2° 30'1,60]/+0,10 
Progressive Paralyse. 
1910 
19. I. jl. Ferrarini, D.| 2 , 10 5 1,40 | 1* 30'/1,95 [+ 0,55 
20. I 2/10) 5 | 1,40 [19 |1,95}4 0,55 
19. I.|2. Zamboni, Alf} 2 | 10) 5 | 1,50 | 2° 301,90]+ 0,40 
20. I. 2/10 5 | 1,40 (19 /1,85140,45 
21. I.|3. Bulgarelli, R.| 2 | 10) — | 1,06 | 1  /|1,05] 0 
21. I. 2/10' — = 1,05 | 2° 30/1,05] 0 
21. I. 2/10' 5 | 105 | 1" /1,4514+0,40 
21. I. 2110 5 | 1,05 | 2° 301,60 |+ 0,55 
Dementia praccox. 
1910 
15. I. 1. Bergonzini 2/10) — | 1,50 | 3° 101,50] 0 
15. 1. 2 | 10| — | 1,50 | 3° 101,50] 0 
17. 1. 2 10' — | 1,50 | 1 301,50] ~0 
17. I. 2 /10/| 5 | 1,50 | 1» 301,90]}+ 0,40 
20. 1.|2. Melara, Ant.| 2/10) 5 | 1,30 |  (|1,75|4+0,45 
20. I. 2\/10|' — / 1,30 | (|1,30] 0 
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Nuclease. 


Die Nuclease ist bekanntlich das Ferment, das die 
Nucleinséure zersetzt, indem es die Purin- und Pyrimidinbasen, 
die Pentose und die Phorsphorsiure, die sein Molekiil bilden, 
in Freiheit setzt. Da sie erst seit neuester Zeit studiert worden 
ist, sind die Untersuchungen iiber dieses wichtige Enzym, das 
beim Stoffwechsel der nucleiren Substanzen der Zellen die 
Hauptrolle spielt, noch gering an Zahl und unvollstandig. Bis 
jetzt wurde sie vorwiegend in den Extrakten der tierischen 
Organe, wie Milz, Leber, Pankreas, Thymusdriise angetroffen; 
ferner in verschiedenen Keimsamen, bei den héheren Schwim- 
men und bei den Schimmelpilzen. Uber ihr Vorkommen im 
Blute wurden bisher keine weiteren Untersuchungen angestellt, 
nachdem die von F. Sachs’) beim Kalb ein negatives Re- 
sultat ergeben hatten. Ich selbst habe spezielle diesbeziigliche 
Untersuchungen angestellt, indem ich im Brutofen bei 37° be- 
stimmte Mengen Serum und Nucleinséure aufeinander einwirken 
lieB, wobei ich nach verschiedenen Stunden eine betrachtliche 
Zunahme von freier Phosphorséure und die Gegenwart von 
Xanthinbasen konstatierte, die als Silber- und Kupfersalze fall- 
bar waren. Nachdem ich dann meine Aufmerksamkeit spe- 
zieller dem Studium der katalytischen Tatigkeit des Enzyms 
zugewendet hatte, um ihre Menge oder ihr enzymatisches Ver- 
mégen in den Fliissigkeiten und wiisserigen Extrakten der 
Organe quantitativ bestimmen zu kénnen, wandte ich mit 
Vorteil die polarimetrische Methode an, die ich aus dem Grunde 
empfehlen kann, weil basische Nucleinséurelésungen optisch 
aktiv sind und man in der Abnahme des rotatorischen Ver- 
mégens einen Mafstab fiir die fortschreitende Zersetzung der 
Substanz unter der Einwirkung des spezifischen Ferments hat.*) 

Indem ich nun mein Studium der im Blutserum enthaltenen 
Nuclease fortsetze, berichte ich iiber die Resultate meiner ver- 
gleichenden Untersuchungen am Serum verschiedener Geistes- 
kranken. Wie bei der quantitativen Bestimmung der Aktivitat 


1) F. Sachs, Uber die Nuclease. Zeitschr, f. physiol. Chem. 46, 
337, 1905. 

2) G. Pighini, Uber die Bestimmung der enzymatischen Wirkung 
der Nuclease mittels ,optischer Methode“. Zeitschr. f. physiol. Chem, 
70, 85, 1910. 
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der Esterase mu8 man auch bei der der Nuclease des Serums 
streng darauf achten, daS die experimentellen Bedingungen 
in jedem untersuchten Falle genau die gleichen bleiben, da 
sonst die erhaltenen Daten nicht miteinander verglichen wer- 


den kénnten. 

Das wihrend der Vormittagsstunden durch Venaesectio am Arm 
extrahierte Blut lieB ich stehen, bis sich das Serum langsam ausgepreBt 
hatte; dann mischte ich 2 ccm klares Serum mit 22 ccm einer Lésung 
Merckscher Nucleinsaure (aus Hefe) 1,60 g in 100 g einer physiologischen 
Salzlésung, die durch Zusatz von 12 Tropfen NH, (P. 8. 0,888) geklart und 
filtriert wurde. Bei allen Experimenten verwendete ich dieselbe Merck- 
sche Nucleinlésung; bei Verwendung anderer Nucleinséuren miissen die 
experimentellen Bedingungen modifiziert werden, weil ihre Léslichkeit im 
Wasser variiert und deshalb der Zusatz des Alkalis nétig ist. Ich wahlte 
konstant die Verhiltnisse von 22 ccm Lésung auf 2 ccm Serum, weil 
ich bei den meisten Experimenten ein Saccharimeter Soleil mit 22 ccm- 
Réhre und Fernrohr mit gefirbten Scheidewinden verwendete. Diese 
letztere Einrichtung des Apparates ist sehr praktisch fiir das Studium 
der Sera, von denen viele intensiv dunkelgelb gefairbt sind; bei Ein- 
stellung des Fernrohrs kann man fast immer die fiir ein deutliches Ab- 
lesen geeignete Farbung finden. Gleichzeitig wurden Kon‘rollversuche 
mit einem Laurentschen Polarimeter angestellt. 

Die Réhren des Polarimeters wurden nach Ablesen bei Umgebungs- 
temperatur in den Ostwaldschen Thermostaten bei 37° gebracht und 
nach verschiedenen Zeitabschnitten herausgenommen, indem das Ablesen 
jedesmal nach ihrem Zuriickbringen an die AuBentemperatur wiederholt 
wurde. 

Nachdem konstatiert war, daB das menschliche Blutserum 
(wie das des Kaninchens, Rindes, Kalbes) ein spezifisches 
Ferment fiir die Nucleinséure enthalt, muBte ich, da ich ver- 
gleichende Untersuchungen iiber seine katalytische Wirkung 
bzw. iiber seine Menge oder Aktivitét bei den verschiedenen 
untersuchten Sera anstellen wollte, vor allem feststellen, ob 
diese Wirkung den Gesetzen der enzymatischen Dynamik folgt, 
und welchen. Die von mir verwendete ,,optische Methode“‘ 
gestattet, auf ziemlich augenfallige und leichte Weise, die Ge- 
setze festzustellen, welche der Spaltungsvorgang der Nuclease 
des Serums befolgt. 

Wenn wir die in verschiedenen Zeitintervallen abgelesenen 
Werte von a in eine graphische Linie bis zu 0° bringen — 
welcher Punkt bei normalen Sera in Anbetracht der von mir 
verwendeten Verhaltnisse im allgemeinen nach 12 bis 14 Stunden 
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erreicht wird — so erhalten wir eine Kurve mit nach oben 
gerichteter Konkavitaét, deren Kriimmung gegen den Nullpunkt 
hin allmahlich abnimmt (Fig. 1 und 2). 
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Fig. 1. 


Wenden wir bei den Werten dieser Kurve die bekannten Formeln der 
enzymatischen Reaktionen an, so finden wir, daB die Konstanten K fiir 
die monomolekularen Reaktionen 

1 a 
all head Ts 
mit dem Fortschreiten der Reaktion allmahlich stark abnehmen und 
letztere also den Gesetzen der Reaktionen I. Ordnung nicht folgt. 

Dagegen finden wir, insbesondere in den ersten Stunden der Re- 
aktion, eine ziemlich homogene Konstante, wenn wir beziiglich der Este- 
rase das obenerwahnte Schiitzsche Gesetz anwenden. Die Werte von 


kK = 7 stellen uns namlich, wenn sie auch die Tendenz haben, abzu- 
t 

nehmen, mit hinlinglicher Annaherung den Verlauf der Reaktion so dar, 
da8B wir annehmen kénnen, da8 die fortschreitende Zersetzung der 
Nucleinsiure (x) unter der Einwirkung der Nuclease, indem sie die Menge 
der letzteren konstant erhilt, proportional der Quadratwurzel der Zeit 
verliuft. In dieser Beziehung finden wir verhiltnismaBig konstante 
Werte, wenn wir die Formel anwenden, die Arrhenius’) aus dem 
Schiitzschen Gesetz hergeleitet hat, indem er die Gesetze der chemi- 
schen Dynamik darauf anwendete, 

A 

.). ee 
Aln A4—s x S (P )t, 

worin x dieselbe Bedeutung wie oben hat und A — x die bei der Re- 
aktion noch vorhandene Menge Nucleinsiure bezeichnet. 


1) Med. Nobel-Instit. 1, 1, 1908. 
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Nach Berechnung der Konstanten K (oder £) fiir jede Reaktion 
werden wir in ihr den mathematischen Ausdruck der enzymatischen 
Aktivitat der im untersuchten Serum enthaltenen Nuclease erhalten, mit- 
hin einen ausgezeichneten Anhaltspunkt, um die verschiedenen Fille und 
Untersuchungen miteinander zu vergleichen. 


In der folgenden Tabelle III stelle ich die Resultate meiner 
Untersuchungen zusammen, die die Priifung des Serums von 
4 normalen Individuen verschiedenen Alters, von 5 Alkoho- 
likern, 1 Kretin, 1 cerebroplegischen Idioten, 1 an Aphasie mit 
Gehirnerweichung Leidenden, 1 Fall von Sklerose mit Plaques, 
6 Fallen von Dementia praecox, 3 von manisch-depressivem 
Irresein, 17 von Epilepsie und 4 von progressiver Paralyse um- 
fassen. 


Tabelle ITI. 


Normale. 
1. Cingi, Krankenwirter, 60 Jahre. 28. VI. 10. 
¢ (Mi- re J z i er Te 
nuten) ~ . il! . yp WS-| 5-3 
.. -.6 — on ~ _ ae 
17 +7 1,5 0,364 0,09 0,09 505 
51 +6 2,5 0,350 0,09 0,05 302 
104 +55 3 0,293 0,07 0,078 161 
284 +45 4 0,237 0,05 0,02 110 
433 +35 5 0,237 0,057 0,011 88 
1340 +1 7,5 0,205 0,079 0,0015 52 
2. Del Bigio, Bruno, 21 Jahre. 30. VI. 10. 
zx 
t a x ~—— é 
yt 
0 + 8,5 == _ _ 
60 + 5,5 3 0,387 0,117 
90 + 5,2 3,3 0,350 0,100 
335 + 3,5 5 0,273 0,076 
395 +3 5,5 0,275 0,089 
1300 +1 7,5 0,275 0,082 


3. Angiolino, Vincenzo, 20 Jahre. 165. VII. 10. 





t x 
a a 

=z Vi 

0 +10 — _ 
70 + 6 4 0,478 
90 + 5,7 4,3 0,458 
330 + 3,5 6,5 0,358 
1320 + 1 9 0,275 





canner Gps tle 


ee 


er S Ne ict ARetiren 


a ee 





; 
j 
4 
4 
S 
fl 
4 





t 


0 
60 
90 

315 
405 
561 
750 
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4. Esposito, A., 21 Jahre. 21. VIII. 10 (Fig. 1). 


Zz 
x z 
yt 
+8 — — 
+ 5,5 2,5 0,323 
+5 3 0,316 
+ 2,5 5,5 0,310 
+2 6 0,298 
+1 7 0,298 
0 8 0,295 


5. Casoli, E. (Krankenwirter), 35 Jahre, 5, VIII. 10. 


t 


0 
210 
420 

1300 


z 
an x 
V t 
+ 8,5 ar po a 
+ 3,5 5 0,345 
+ 2,5 6 0,293 
0 8,5 0,234 
Alkoholismus. 


1. Marchi, Quirino, 54 Jahre; im Stadium der Besserung nach einer 


t 


0 

60 
90 
323 
384 
1370 


akuten Periode. 29. VI. 10. 


x 
x x ; 
ve 
+9 _ — 
— 6,5 2,5 0,349 
+ 5,8 3,2 0,340 
+3 6 0,333 
+3 6 0,306 
+1 8 0,220 


2. Dalloglio, Plinio, 42 Jahre. Stadium der akuten Erregung. 


0 
70 
124 
340 


30. XIT. 10. 
zx 
x x 

yt 
+ 7,5 = eee 
+ 4,5 3 0,359 
+3,1 3,9 0,350 
+ 2,5 5 0,272 


3: Traversi, A., im Stadium der Rekonvaleszenz. 20. VI. 10. 


S588. 7 


x 
x x it 
vé 
+ 6,5 ee rs 
+ 4,5 2 0,316 
+ 3,5 2,8 0,296 
+ 3,7 3 0,280 
triib -— _ 


pss ie 
Opie nahn tei 
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4. Ferrarini, S., im akuten Halluzinationsstadium. 25. XI. 10. 


t = 
x z Ve 

0 + 12,5 — _— 
40 + 10,5 2 0,316 
90 + 9,7 2,8 0,296 
240 + 8 4,5 0,290 
375 + 7 5,5 0,284 
1440 + 3 9,5 0,250 

5. Guidetti, S., im akuten Halluzinationsstadium. 28. XI. 10. 

t a x a 
ye 

0 +12 — pa. 
90 + 9,5 2,5 0,263 
210 + 9 3 0,207 
510 triib _ —_— 

Idiotie und Kretinismus. 
Tosetti, P., 30 Jahre. 28. XI. 10. 

t 4 x > 
vé 

0 +11 — — 
90 + 8,5 2,5 0,263 
210 + 8 3 0,207 
380 + 7,5 3,5 0,180 
520 triibe — —_ 


Idiotie und Encephaloplegie. 
Mantovani, Giuditta, 20 Jahre. 7. XII. 10. 


F z 
4% t ed x >= 
k ve 

3 0 +12 on se 
90 + 8 4 0,422 
' 124 + 7,5 4,5 0,423 
4 270 + 5,5 6,5 0,346 

j 500 triib — _ 

Encephalomalacie. 
Beltrazzi, V., 45 Jahre; apharisch, erregt. 26. VII. 10, 
t od x 7 
V 

0 +9 — — 
75 +7 5 0,231 
340 +4 2 0,270 

520 triib — _— 

Sklerose mit Plaques. 
Donati, V., 45 Jahre. 4. VIII. 10. 
t a x 2 
V 

0 +9 — pi 
90 + 5,2 3,8 0,399 
240 + 3,5 6,5 0,355 
480 +1,5 7,5 0,342 
1300 0 9 0,248 
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i 
j Dementia praecox. 
4 
q 1, Albinelli, P., 29 Jahre, 18, VII. 10. 
x 
t a Zz —= 
yt 
0 +8 -- _ 
72 + 5,5 2,5 0,293 
: 342 + 2,5 5,5 0,304 
420 +2 6 0,293 
2. De Lerchi, V., 35 Jahre. 21. VII. 10. 
2 x 
| t a x = 
yt 
0 +8 -- ~ 
70 +5 3 0,358 
450 +3 6 0,230 
3. Gonfalonieri, A., 40 Jahre. 26. VII, 10. 
zx 
t a x —— 
yt 
0 + 8,5 —_ — 
60 + 5,5 3 0,388 
90 +5 3,5 0,369 
; 420 +3 5,5 0,268 
1000 0 8,5 — 
4. Romanini, C., 38 Jahre. 9. VIII. 10. 
“ 
i t a z a 
z \ t 
0 + 8,5 — a 
90 +5 3,5 0,369 
135 + 4,5 4 0,344 
960 +1 7,5 _— 
| 5. Rubini, G., 30 Jahre, 27. XI. 10, 
zx 
t rd x — 
ve 
; 0 + 11,5 _ wi 
30 + 85 3 0,547 
90 e 43 3,8 0,400 
280 + 7 4,5 0,265 
420 + 6,5 5 0,244 


6. Poggioli, L., 26 Jahre, im Initialstadium. 25. XI, 10, 


Zz 

t a z —— 
yet 

0 + 11,5 — _ 
40 + 9 2,5 0,395 
90 + 9 3,5 0,369 
240 + 6,5 5 0,323 
375 + 5,5 6 0,310 
1440 + 2 9,5 0,251 
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Manisch-depressives Irresein. 


1. Paini, Teresa, 54 Jahre; seit langem im Remissionsstadium. 
3. XIL. 10. 

xz 

zx —_— 

vé 
2,8 0,296 
115 3 0,280 

220 triib — — 


2. Malavasi, Klotilde, 60 Jahre; seit vier Tagen im Exaltations- 


stadium. 3. XII. 10. 

z 

a) a x 
vi 

0 11,5 —_ 
90 + 7,0 4,5 0,475 
115 + 6,5 5 0,466 
960 + 1 10,5 0,339 


b) In demselben Exaltationsstadium. 14. I. 11. 
t a z 


z 
vt 
0 1 — _ 


75 4 0,454 
200 6 0,425 
900 12 0,390 


3. Caselli, A., 54 Jahre; im Exaltationsstadium. 7. XII. 10. 
zx 


t x 


0 +12 = 
90 7,5 0,475 
124 + 7 0,449 

240 triib — 


vt 


Epilepsie. 
1. Magnanini, Giusto, 30 Jahre; hat seit vier Tagen taglich Anfille, 
auch kurz vor der Blutentziehung. 21. VI, 10. 
x 


vi 


a) a x 


1 — = 


t 
0 
60 4 0,516 
90 4,5 0,475 
200 6,5 0,459 
270 7 0,426 
960 10 0,323 


b) Hat seit 15 Tagen keine Anfille, 26, VII. 10. 
x 


t 
ve 
0,316 
0,268 
0,200 


a 

0 7,5 
90 45 
420 2 
0 
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c) Hat seit 1 Monat keine Anfille. 
fiihrung von 22 g Natriumnucleinat. 


209 


Am Tage vor dem Versuch Ein- 
Blutentziehung am 7, VIII. 10. 


Einige Stunden nachher hat er einen Anfall. 


a 


+ 8,5 
+6 
+ 5,5 
+3 
triib 


Vi 
0,340 
0,316 
0,287 


2. Menozzi, Daniele, 20 Jahre; hat haufig Anfille. 
a) Am Tage vor dem Versuch hatte er einen Anfall. Blutentziehung 
am 20. VI. 10. 2 Tage spater neuer Anfall. 


t 


0 
90 
200 
270 


b) Hat seit 6 Tagen keinen Anfall. Blutentziehung 
Am folgenden Tage einen Anfall. 


0 

37 
71 
124 
304 
463 
1300 


ax 


+ 9,5 
+ 5,6 
+ 4,5 
+4 


xz 


4 
5 
5,5 


0,422 
0,353 
0,335 


am 28, VI. 10. 


c) Hat an den drei vorhergehenden Tagen Anfille. Blutentziehung 
am 15. VII. 10. An demselben Tage und an den folgenden Tagen hat 
er neue Anfille. 


d) Hat seit 5 Tagen keine Anfille mehr. 
20 g Natriumnucleinat. 


x 


+6 

+ 3,5 

+ 2,5 
0 


a 


+ 8,5 
+ 6,5 
+ 4,3 
+4 

+ 2,5 
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z 


2,5 
3,5 
6 


, 


0,180 


Vor 2 Tagen Einfiihrung von 


z 


Blutentziehung am 22. VII. 10. Am folgenden 
Tage hat er einen Anfall. 


z 


vi 


0,210 
0,342 
0,212 
0,161 
14 
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{ 3. Beltrami, Ernesto, 25 Jahre; hat haufig Anfille. 
a) Seit 11 Tagen hat er keine Anfille; Blutentziehung am 27. VI. 10, 
3 Tage nachher hat er einen Anfall. 


t z 
ax x = 
ve 
0 +9 — — 
60 +7 2 0,258 
90 + 6,5 2,5 0,264 
1000 +1,5 7,5 0,234 
b) Seit 4 Tagen hat er keinen Anfall. 27. VII. 10. 
t a x see 
yt 
0 +9 _ _ 
90 +6 3 0,316 
350 triib — _ 


4. Benuzzi, Decenzio, 35 Jahre. 
a) Hat am 25. und 27; einen Anfall gehabt. Blutentziehung am 








28. VI. 10. 
zx 
t x z = 
vé 
0 + 8,5 _ _ 
60 + 5,5 3 0,387 
323 + 3,5 5 0,280 
; 394 +3 5,5 0,281 
1320 0 8,5 0,234 
i b) Hat seit einem Monat keine Anfille. 30. XII. 10. 
b, 
Gi t x z se 
¢ ve 
i 0 + 6,5 _ 
E 60 +4 2,5 0,308 
§ 340 +2 4,5 0,244 


§ 5. Solmi, Aristide, 25 Jahre; hat haufig Anfille. 
a) Seit 4 Tagen hat er keine Anfille. Blutentziehung am 29. VI. 10. 
Am folgenden Tage einen Anfall. 


t z 
zx —- 
a V i 
0 +8 _ _ 
60 + 5,5 7,5 0,322 
90 +5 3 0,316 
330 +3 5 0,275 
385 + 2,5 5,5 0,280 


b) Am Tage vor dem Versuch Einfiihrung von 22 g Natriumnucleinat; 
hat einen Anfall gehabt. 


x 
t a x = 
yt 
0 + 10,5 — = 
75 + 6,5 4 0,462 
90 + 6,3 4,2 0, 
300 triib —_ its 








f 
df 
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6. Barchi, Adolfo, 28 Jahre; hat haufig Anfille (Fig. 2). 
a) Hat seit 14 Tagen keine Anfille. Blutentziehung am 18, VI. 10. 


t a z ~—— 
vy 

0 +8 -_ - 
60 + 6,5 1,5 0,194 
90 +6 0,200 
284 +4,5 3,5 0,208 
450 +4 4 0,189 
1200 +2,5 5,5 0,159 





700 800 7900 7200 T%00 


Fig. 2. 0—a), += b). 


_ 200 500 400 


b) Hatte am Tage vor dem Versuch einen Anfall und einen kurz vor 
der Blutentziehung. 5. VIII. 10. 
x 


t a zx V ; 

0 +8 -— _ 
90 +5 3 0,316 
205 +4 4 0,279 
435 +3 5 0,240 
1200 +1,5 6,5 0,203 


7. Pozzetti, Gastone, 30 Jahre; hat vor 9 Tagen einen Anfall 
gehabt. Blutentziehung am 20. XII. 10. Hatte am 22. einen Anfall. 


t zx 
a z ——— 
vt 

0 + 8,5 _ _ 
60 +6 2,5 0,323 
90 + 6,5 3 0,316 
315 + 3,5 5 0,282 
405 +3 5,5 0,273 
730 +1,5 7 0,259 


14* 
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8. Cervi, Giuseppe, 28 Jahre; hat hiufig Anfille. Hat seit 
10 Tagen keine Anfille mehr. 24. VII. 10. 


zx 


t od x .— ‘ 

vé i 

0 + 9,5 oe per 7 

60 +6 3,5 0,369 : 
90 + 6,5 3 0.316 
440 + 3,5 6 0,288 
1200 +1,5 8 0,231 


9. Scacchetti, A,, 30 Jahre; hatte am 15. einen Schwindelanfall. 
Blutentziehung am 24. VIL 10. 


; = 
a z ve 

0 +10 os ing 
90 + 6 4 0,421 
440 + 3,5 6,5 0,311 
1000 triib ise = 


10. Grilli, G., 50 Jahre; hat seit 4 Tagen fortwabrend Anfiille. 
Blutentziehung am 27. VIL. 10. 


t z 

: x x diaiin 

rs yt : 
0 +8 _— ~— i 
72 +5 3 0,353 

100 + 4,5 3,5 0,350 

' 350 + 3,5 4,5 0,244 

: 960 +2, 6,5 0,209 


t 

11. Incerti, Ortensio, 32 Jahre; bat seit 4 Tagen 1 bis 2mal taglich 
Anfille. Blutentziehung am 31, VII. 10. An den folgenden Tagen 

: dauern die Anfialle fort. 


t a“ zx vi 
0 + 6,5 _ sein 
90 +5 2,5 0,263 
150 + 3,5 3 0,245 
440 +15 5 0,239 


12. Ficoarelli, Angelo, 19 Jahre; hat haufig Anfille, einen am 
Tage vor der Blutentziehung. 31. VIL. 10. 


t ee 
x zx V ri 
0 +7 _— _ 
60 +4 3 0,287 
90 + 3,5 3,5 0,369 
440 +15 5,5 0,363 
1000 triib — = 
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13. Veochi, Angelo, 46 Jahre; hat seit 2 Monaten keine Anfille. Am 
6. VIII. 10. Einfiihrung von 20 g Natriumnucleinat. Am 8. wird Blut 
entnommen; kurz nachher hat er einen Anfall, und einen weiteren am 


folgenden Tage. 
t a z 7 
vé 
0 + 8,5 = one 
90 +6 2,5 0,264 
135 +5 3 0,258 
960 +2 6,5 0,209 


14. Roncagli, Gaetano, 22 Jahre alt. 


Er hat haufig Anfille. Blut- 


entziehung am 6. XII. 10. Am Abend vorher hatte er zwei Anfille. 


zx 
t a x — 
vé 
0 +12 _ ad 
90 + 6,5 5,5 0,596 
130 + 6 6 0,526 
160 intensiv _ —_ 
gefarbt 


15. Pavesi, Sigismondo, 23 Jahre; hat haufig Anfille: Wahrend 
der Nacht vor der Blutentziehung am 27. XI. 10 hatte er vier Anfille; 
an den folgenden Tagen zeigte er einen Status epilepticus, 


t zx 
a 3 — 

z ve 

0 + 12,5 — _ 
30 + 10,5 2 0,365 
90 + 9,5 3 0,316 
280 + 8,5 4 0,234 
420 + 7,5 5 0,244 
1440 + 4 6,5 0,171 





16. Bigi, Guglielmo, 30 Jahre; schwerer Epileptiker; alle Tage An- 

fille oder Schwindelanfiille. Blutentziehung am 29. XI. 10, nachdem er 

in der Nacht vorher zwei Anfalle gehabt hat. An den folgenden Tagen 
dauern die Anfille fort. 


x 


t a x a 
Vv t 
0 +12 — — 
90 + 8,7 3,3 0,348 
135 + 8 3 0,258 
400 intensiv —_ _ 
gefarbt 


17. Burzi, G., 30 Jahre, hat selten Anfille; seit einiger Zeit ohne An- 
fille. Blutentziehung am 20. I. 11. 


= 
a x Ve 
0 + 12,5 _ — 
70 + 10,5 2 0,239 
130 +10 2. 


5 0,220 
240 trib — — 
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Progressive Paralyse. 
1. Pettinati, V., 45 Jahre (Wassermannache R. +++). 18. VIL. 10. 


¢ a = 
x Vi 
0 +8 — a 
90 +4 4 0,421 
342 +2 6 0,325 
420 + 1,5 6,5 0,317 
1200 0 8 0,231 
2. Montagnani, L., 46 Jahre (Wassermannsche R, +++). 21. VIL. 10. 
t 4 zx i 
0 +8 = — 
70 +65 3 0,358 
130 + 4,5 3.5 0,307 
450 +3 5 0,250 
1000 triib — — 
3. Bulgarelli, Aliprando, 44 Jahre (Wassermannsache R. ++). 
a) 6. VIII. 10. 
t z 
a x — 
yt 
f 90 + 5,5 3 0,316 
200 + 4,5 4 0,283 
; 420 + 3,5 — awe 
f b) 20. I. 11. 
i t od 
q a x —— 
ve 
tH 0 + 13,5 rg ee 
60 +10 3,5 0,432 
i 90 + 9,5 4 0,422 
200 dunkelrot —_— — 


4. Quorti, Cesare, 40 Jahre (W assermannsche R. +++). 4. VIII. 10, 


t 


a 


z 


vt 

0 + 8,5 : et 
90 + 5,0 3,5 0,369 
210 +4 4,5 0,310 
420 +3 5,5 0,268 
1320 +2 6,5 0,179 


Es geniigen wenige Bemerkungen zu den erhaltenen Zahlen: 
Bei den 4 normalen Individuen zeigt sich die Nuclease des 
Serums aktiv mit einer Geschwindigkeitskonstante, die wahrend 
der ersten 2 bis 3 Stunden der Reaktion zwischen 0,478 und 
0,300 liegt, weshalb wir den Wert von K beim Normalen als 
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zwischen diesen beiden auBersten Grenzen liegend betrachten 
kénnen. Die graphische Darstellung der Reaktion (Fig. 1) ver- 
lauft als hinlanglich regelmaBige Linie, indem die Kurve all- 
mahlich bis zum Nullpunkt abnimmt. 

In den 5 Fallen von Alkoholismus finden wir verander- 
liche Werte, die vorwiegend (in den 3 letzten Fallen) unter 
dem Normalen bleiben. Niedrig sind die Werte in den 2 Fallen 
von Kretinismus und Aphasie, normal in den 2 Fallen von 
Idiotie und Sklerose mit Plaques. 

Bei Dementia praecox treffen wir einen Verlauf von K, 
der als dem Normalen dhnlich betrachtet werden kann; in allen 
5 Fallen ist in der 1. Stunde der Reaktion K gréBer als 0,300. 

Eine betriachtliche Zunahme von K treffen wir in den 
beiden Fallen von manisch-depressivem Irresein an, die wahrend 
des akuten und frischen Exaltationsstadiums untersucht wurden, 
wahrend sich im 1. Falle, im Remissionsstadium, ziemlich nie- 
drige Werte ergeben. 

Wichtigere Resultate erhalten wir aus der Untersuchung 
der 17 Fille von Epilepsie, von denen einige mehr als einmal 
in verschiedenen Stadien der Krankheit untersucht wurden. In 
der groBen Mehrzahl der Fille bemerkt man, daB, wenn die 
Blutentziehung in Perioden des Nachlassens der Anfille statt- 
fand, das Serum eine geringere enzymatische Aktivitét auf die 
Nucleinséure besitzt als beim Normalen. Wir finden namlich 
in den Fallen 1b, 2b und c, 3a, 4b, 5a, 6a, 7, 8, 13 und 17, 
in denen die Untersuchung an verschiedenen Tagen nach dem 
letzten Anfall vorgenommen wurde, Werte von K, die betracht- 
lich niedriger als die normalen sind. Dagegen finden wir bei 
den kurz nach dem Anfall gemachten Untersuchungen konstant 
hohe Werte, die oft héher als die normalen sind, wie in den 
Fallen la (K = 0,475 nach 90’), 2a, 4a, 5b, 10, 12 und 14 
(K = 0,596 nach 90’). In scheinbarem Widerspruch zu diesen 
letzteren Befunden stehen die der Fille 2c, 11, 13, 15 und 16, 
bei denen die Werte von K in den 2 ersten Stunden von 0,250 
bis 0,350 variieren; aber es ist wichtig zu bemerken, da8 sich 
alle diese 5 Fille im Augenblick der Untersuchung in mehr 
oder minder schwerem Status epilepticus befinden; es waren 
naémlich epileptische Anfalle unmittelbar vorausgegangen und 
dauerten nach der Blutentziehung am 1. Tage selbst und an 


= = pepe 


ee 
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den folgenden fort. Aus der Gesamtheit dieser Resultate miissen 
wir also offenbar die SchluBfolgerung ziehen, da8 die Aktivitat 
der Nuclease der Sera der Epileptiker variiert je nach dem 
Stadium der Krankheit, in dem sich das Individuum befindet. 
Ich mu8 noch erwaéhnen, da8 die Einfiihrung von Natrium- 
nucleinat, die (zum Zweck weiterer Untersuchung des Falles) 
versucht wurde, den Befund der Nuclease des Serums wenig 
modifiziert hat; wahrscheinlich auch deshalb, weil dieser Be- 
fund 1 bis 2 Tage nach der Einfiihrung selbst konstatiert 
wurde. 

In den 4 untersuchten Fallen von progressiver Paralyse 
wurden keine bemerkenswerten Veranderungen der Geschwindig- 
keitskonstante angetroffen. 

Resiimieren wir: In den Fallen von Alkoholismus und 
Epilepsie scheint in der Periode der Intervalle zwischen den 
Anfallen und wahrend des Stadiums des epileptischen Leidens 
die Aktivitaét der Nuclease des Serums dem normalen gegen- 
iiber abgeschwicht zu sein, wahrend im akuten Stadium des 
manisch-depressiven Irreseins und in der unmittelbar auf den 
epileptischen Anfall folgenden Periode sich diese Aktivitat er- 
hdht zeigt. 

Wir haben keinen sicheren Anhaltspunkt zur Erklarung 
dieser Erscheinungen; wir kénnen einstweilen nur nach Ana- 
logien zwischen ihnen und anderen bei diesen Krankheiten be- 
obachteten Erscheinungen suchen. Bei Alkoholikern z. B. fand 
Pollak"), daB der Nucleinstoffwechsel sich mit betrachtlicher 
Verlangsamung vollzieht; bestimmte Mengen Nucleinséure, die 
per os dargereicht wurden, sollen vom Organismus in ihren 
Bestandteilen in lingeren Zeitréumen als beim Normalen zer- 
setzt und ausgeschieden werden. Das verminderte enzymati- 
sche Vermégen des Serums dieser Substanz gegeniiber kénnte 
der Ausdruck einer verminderten nucleofermentativen Tatigkeit 
des Organismus bei dieser Krankheit sein. Aber unsere wenigen 
Untersuchungen gestatten uns einstweilen nicht, auf diesem 
Gebiete, das gewiB ein besonderes Studium verdienen wiirde, 
ein endgiiltiges Urteil abzugeben. 

Desgleichen gestatten uns die sparlichen, in. den Fallen 
von manisch-depressivem Irresein gesammelten Daten nicht, 

1) Pollak, Aroh. f. klin. Med. 88, 1906. 
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die gréBere enzymatische Tatigkeit des Serums zu der betricht- 
lichen Leukocytose in Beziehung zu bringen, die verschiedene 
Autoren in dieser Periode der Krankheit beschrieben haben. 
Beweiskraftiger erscheint mir die Beziehung zwischen der er- 
héhten Einwirkung der Nuclease des Serums in den Perioden 
nach den epileptischen Anfallen und der reichlichen Leuko- 
cytose, die wahrend der erwilinten Periode im Kreislauf an- 
getroffen wird. Diese Leukocytose wurde zur Evidenz nach- 
gewiesen von Krumbmiller’) und von Rohde?*) durch wieder- 
holte Zahlungen, die sie in kurzen Zeitintervallen nach dem 
Anfall ausfiihrten; ich selbst konnte mich in verschiedenen 
Fallen davon iiberzeugen und werde dies in einer demnichst 
erscheinenden Mitteilung iiber den Purinstoffwechsel bei Epi- 
leptikern bekanntgeben. In der ersten dem Anfall folgenden 
Stunde nimmt die Gesamtzahl der Leukocyten betriachtlich zu, 
indem sie sich verdoppelt und bisweilen verdreifacht, um erst 
viele Stunden nachher zum normalen Prozentsatz zuriick- 
zukehren. Auf die Leukocytose folgt alsdann eine betricht- 
liche Zerstérung von Leukocyten und damit ein Ubergang ihrer 
konstituierenden Elemente ins Blut; unter diesen Elementen 
ist héchstwahbrscheinlich die Nuclease mitinbegriffen. Die auf 
den Anfall folgende Leukocytose kann, wenn sie einwandfrei 
bestatigt wird, die nach den Anfallen angetroffene Zunahme 
der nukleofermentativen Eigenschaft des Serums zum Teil 
erklaren. 

Was die verminderte Tatigkeit der Nuclease des Serums 
in der Periode der Intervalle anbetrifft, so kénnte man sich, 
wie bei den Alkoholikern, darauf berufen, daB der Purinstoff- 
wechsel bei diesen Kranken, wie viele Untersuchungen ergeben 
haben, betrichtlich verlangsamt ist (s. die diesbeziiglichen 
schénen Untersuchungnn von Rohde, l.c.).. Ich bin eben 
mit einer Arbeit beschaftigt, die die Ergebnisse dieser Unter- 
suchungen bestatigt. 


1) Arch: de science et biol. de St. Pétersbourg 1898, 519. 
2) E. Rohde, Stoffwechseluntersuchungen an Epileptikern. Arch. 
f. klin. Med. 95, 178, 1909. 





Apparat zur Bestimmung der Viscositat, besonders der- 
jenigen von Serum und anderer tierischer Flissigkeiten. 
Von 
L. v. Liebermann. 


(Aus dem hygienischen Institut der Universitat in Budapest.) 
(EHingegangen am 28. April 1911.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Einige Unzukémmlichkeiten bei der Bestimmung der Vis- 
cositét der Blutsera nach den jetzt gebraiuchlichen Methoden 
veranlaBten mich, mich nach einer anderen umzusehen. Se. Ex- 


zellenz Professor Baron Roland v. Eétvés hatte die Giite 
den vorgefiihrten Apparat (s. Figur 1/3) durch seinen Instituts- 
mechaniker fiir mich herstellen zu lassen. 

Der Apparat dient zur Bestimmung des 7 des Koeffizien- 
ten der inneren Reibung (Viscositaét) nach der Methode von 
Coulomb, Helmholtz, Margules u.a., die Chwolson wie 
folgt beschreibt :*) 

Eine runde horizontale Metallscheibe hangt im Inneren der zu unter- 
suchenden Fliissigkeit an einem von ihrem Zentrum ausgehenden Drahte. 
Man dreht die Scheibe ein wenig um den Draht, iiberlaBt sie sodann sich 
selbst und beobachtet nun die Schwingungsdauer + (d. h. die Zeit, in der 
sie aus einer Grenzlage in die andere gelangt) und das logarithmische 
Dekrement 4. Ist 4, gleich dem logarithmischen Dekremente bei Schwin- 
gungen in der Luft, so fiihrt die Theorie zu folgender Formel: 


. ae nm 


wo R der Radius der Scheibe; K das Tragheitsmoment derselben in be- 
zug auf die Drehungsachse und 4 die Dichte der Fliissigkeit ist; hieraus 
léBt sich 7 finden. 


1) Lehrbuch der Physik 1, 646. 
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Bei unseren Versuchen verfahren 
wir folgenderma8en (Fig. 1 bis 3) : 

Die Versuchsfliissigkeit kommt in 
das kleine GlasgefaB a, das von 
unten her an das Stativ 6 befestigt 
werden kann. In das Glasgefi8 
taucht die vergoldete Metallscheibe c 
(Durchmesser 12,6 mm), die mit der 
gréBeren Daimpfungsscheibe d durch 
einen Metallstift fest verbunden und 
so lange unbeweglich ist, solange die 
Scheibe d im Inneren des Apparates 
auf einem passenden Ring aufliegt. 
Wird nun der Draht e und mit 
diesem die Scheibe mit Hilfe der 
Vorrichtung f etwas gehoben und 











durchHochhebendes Metallzylindersg, 
womit das Innere des Apparates zu- 
ganglich wird, dem Stift, resp. der 
Scheibe eine kleine Drehung gegeben, 
so gerat sie in Schwingung, dreht sich 
hin und zuriick und mit ihr auch 
der kleine, am Aufhingedraht an- 
gebrachte Spiegel h, der sich in der 
Hohe des Ansatzes i befindet. Dieser 
Spiegel, in dem sich die passend be- 
leuchtete Skala k abbildet, wird mit 
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dem Fernrohre L beobachtet. Es werden die Ausschlige nach 
beiden Seiten und die Schwingungszeiten notiert. 

Die Differenz der Logarithmen der Differenz zweier 
aufeinander folgender Ausschlige ist das logarith- 
mische Dekrement = 4. 


Z. B.: 
erster Ausschlag = 150,0) _.. | 
sited... crane \ Differenz = 140,0 — log 2,1461 
dritter ,, —165,5}Differenz = 124,5— log 2,0961 


4 = 0,0510 


Das Verhaltnis der inneren Reibung zweier Fliissigkeiten 


a ergibt sich nach folgender Formel: 


"9 
M4 Ts (a—S) 
"eo d qT, 2. A, : 


in welcher d, und d, die Dichte der Fliissigkeiten, 7’, und 7, 
die Schwingungszeiten, 2, das logarithmische Dekrement in Luft 
bedeuten. Dieses letztere wird ebenso bestimmt wie dasjenige 
einer Fliissigkeit. Wenn die Dichten der Fliissigkeiten und die 
Schwingungszeiten nahezu gleich sind, so bleiben d,, d,, resp. 
T,, 7, aus der Formel weg. Zwischen dest. Wasser und Serum 
ist z. B. in der Schwingungszeit kein merklicher Unterschied. 
Selbstverstindlich mu8 die Temperatur jedesmal bestimmt, 
resp. dafiir Sorge getragen werden, da sie konstant bleibt oder 
nur um einige Zehntel Grade schwankt, da die innere Reibung 
fiir je 1°C Erhéhung um etwa 2°/, sinkt. 

Der Vorteil dieser Methode besteht, abgesehen davon, da8 
suspendierte Teilchen (kleine Gerinnsel u. dgl.) lange nicht so 
stérend wirken, wie bei anderen Viscosimetern, vorziiglich darin, 
da8 die Bestimmungen, ohne den einmal eingestellten Apparat 
irgend zu beriihren, beliebig oft wiederholt werden kénnen (man 
macht gewdhnlich eine Reihe von 10 bis 20 Beobachtungen) 
und daB die Reinigung mit gréBter Leichtigkeit geschehen 
kann, da man nichts anderes zu tun hat, als das kleine 
Glasgefi8 abzunehmen, auszuwaschen und die Scheibe abzu- 
spiilen. 
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Ein Nachteil ist es, da8 zum Konstanthalten der Tem- 
peratur, wenn man nicht iiber einen Raum von ziemlich kon- 
stanter Temperatur verfiigt, der sich aber wohl meistens finden 
diirfte; einige Schwierigkeiten macht, ferner daB der Apparat 
einstweilen nur fiir gréBere Fliissigkeitsmengen (10 bis 15 ccm) 
zu brauchen ist. Da8 mit ihm interessante Resultate zu er- 
zielen sind, zeigt die folgende Mitteilung des Herrn Dr. Dienes. 
In dieser Mitteilung finden sich auch wichtige Bemerkungen 
iiber den Einflu8 der GréBe der schwingenden Scheibe und der 
Eintauchtiefe auf die Genauigkeit der Bestimmungen, sowie auf 


die Bestimmung des Verhiltnisses =: 
2 


a 





Beobachtungen iiber die innere Reibung in kolloidalen 
und nicht kolloidalen Flissigkeiten. 
Von 


Ludwig Dienes. 
(Aus dem hygienischen Institut der Universitat in Budapest.) 


(Eingegangen am 28. April 1911.) 


Die Versuche wurden nach der Coulombschen Methode 
mit dem in der vorhergehenden Mitteilung beschriebenen Ap- 
parat ausgefiihrt. Ich habe hier nur noch zu bemerken, daS 
der Durchmesser der in die Fliissigkeit eintauchenden Metall- 
scheibe 12,6 mm, ihre Dicke 1,25 betrug und da8 der Durch- 
messer des die Scheibe tragenden Stiftes 2,12mm war. Das 
Glasgefa8 zur Aufnahme der Fliissigkeiten war nicht ganz zylin- 
drisch, hatte oben einen inneren Durchmesser von 4, unten von 
3,2 cm und war von der Innenseite des Bodens bis an den 
Rand gemessen etwa 2 cm hoch. Etwa */, cm unter dem 
oberen Rand beginnt eine Millimeterskala (1 bis 15), um die 
Tiefe des Eintauchens der Metallscheibe bestimmen zu k6énnen. 

Die Angabe der obigen MaB8e ist nicht iiberfliissig, da wir 
z. B. gefunden haben, da8 Scheiben von zu kleinem oder zu 
groBem Durchmesser die Methode unbrauchbar machen kénnen 
und da8 auch der Durchmesser des die Scheibe tragenden 
Stiftes eine Rolle spielt, indem bei gréBerem Durchmesser, wie 
zu erwarten, raschere Daimpfung eintritt. 

Ich habe nun bei verschieden tiefem Eintauchen der 
schwingenden Scheibe im Verhalten kolloidaler und nicht kol- 
loidaler Lésungen bemerkenswerte Unterschiede gefunden, der- 
art, daB bei letzteren das logarithmische Dekrement (4) mit 
der Tiefe der Filiissigkeitsschicht wichst, also oben geringer 
ist als in der Nahe des Bodens des GefaiBes, daB aber bei kol- 
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loidalen Lésungen die héchsten Werte in der Nahe der Ober- 
fliche und in der Nahe des Bodens zu beobachten sind, dem- 
gemaB ein Minimum in den mittleren Schichten. 

Von nicht kolloidalen Fliissigkeiten habe ich destill. Wasser, 
Kochsalz-, Harnstoff- und Rohrzucker-, von kolloidalen: Eier- 
albumin-, Wittepepton- und Methylviolettlésungen sowie Pferde- 
blutserum untersucht. Als Beispiele mégen folgende Bestim- 
mungen dienen; jede Zahl ist das Mittel aus 10 Bestimmungen. 


1. Destilliertes Wasser 25,5° C. 
Eintauchtiefe der schwingenden Scheibe. 
1—2 3—4 5—6 7—8 9—10 mm 


A=0,00632 0,00757 0,007 96 0,00810 0,00866 


2. 30°/,ige NaCl-Lésung ca. 21° C. 
Eintauchtiefe der Scheibe. 
1—2 3—4 5—6 7—8 mm 
A= 0,009 32 0,01103 0,01133 0,011 57 


3. EiereiweiB 22° C. 
Eintauchtiefe der Scheibe. 
3—4 5—6 7—8 9—10 mm 
A= 0,04461 0,03170 0,032 90 0,03467 


4. Pferdeblutserum 21° C. 
Eintauchtiefe der Scheibe. 
3—4 56—6 7—8 mm 


A = 0,02217 0,017 46 0,01818 


5. Wiasserige Methylviolettlésung, ca. 5°/,ig. 
Eintauchtiefe der Scheibe. 
5 7 9 1l mm 


A= 0,01035 0,008 25 0,008 63 0,009 44 


Eine Erkléarung der beobachteten Erscheinungen wire 
folgende : 

Es ist médglich, daB die gréfere Dampfung in grdBerer 
Tiefe nur daher riihrt, daB ein gréBeres Stiick des die schwin- 
gende Scheibe tragenden Stiftes eintaucht, so daB die gesamte 
reibende Oberfliche gréSer wird. 

Fiir die Abweichung von diesem Verhalten in den oberen 
Schichten kolloidaler Lésungen diirfte die Annahme eine Er- 
klarung geben, daB die Fliissigkeitsschicht, die die Scheibe 
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unmittelbar umgibt, sich an die nachste reibt, und daB diese 
Reibung um so gréBer wird, je naher sich die betreffende 
Schicht zur obersten befindet, die eine gewisse Festigkeit 
zeigt; d.h. also: die Beweglichkeit der Schichten mu8 nach 
obenhin abnehmen. Es ist ja bekannt, daB wir bei kolloiden 
Lésungen eine derartige Oberflichenfestigkeit haufig antreffen. 
Bringt man z. B. auf die Oberfliche von Blutserum ein kleines 
Stiickchen Kork und versucht nun dasselbe mit Hilfe eines 
Glasfadens aus seiner Lage zu bringen, so ist hierzu eine meB- 
bare Kraft notwendig, was man an der Biegung des Fadens 
erkennt. LaBt man mit dem Drucke nach, so schnellt das 
Korkstiickchen auf seinen urspriinglichen Platz zuriick. Destil- 
liertes Wasser zeigt dies nicht. 





Uber die Bindung des Tetanustoxins. 
Von 


Siegfried Loewe (Leipzig). 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Stra8burg und dem chem. 
Laboratorium der psychiatr. u. Nervenklinik zu Leipzig.) 


(Hingegangen am 29. April 1911.) 


Wassermann und T. Takaki’) haben im Jahre 1898 be- 
obachtet, daB wasserige Lésung von Tetanustoxin, mit Gehirn- 
substanz verrieben, stark an Wirksamkeit einbii®t, und zwar, 
da8 1g Gehirnsubstanz etwa 4 tédliche Mausedosen zum Ver- 
schwinden bringen kann. Diese Tatsache, an und fiir sich schon 
von groSem Interesse, ist deswegen von allgemeinerer Bedeutung 
geworden, weil sie als wesentliche Stiitze der Seitenkettentheorie 
herangezogen worden ist, indem man hier einen handgreiflichen 
Beweis fiir die Annahme vor sich zu haben glaubte, da8 ein 
Toxin gerade durch dasjenige Organ, auf welches es krank- 
machend einwirkt, chemisch gebunden wird. Der Seitenketten- 
theorie zufolge sollen dieselben Gruppen, die in vivo durch 
chemische Bindung des Toxins schidigend wirken, Trager der 
entgiftenden Wirkung in vitro sein. Diese Auffassung bedarf 
jedoch auch im vorliegenden Falle weiterer Beweise. Einmal 
ist Gehirnsubstanz ein noch wenig bekanntes Gemenge von 
Stoffen sehr verschiedener chemischer und physikalischer Natur, 
und es fehlt der exakte Nachweis, da8 jene Substanz innerhalb 
des Gehirns, deren Funktion durch die krankmachende Wirkung 
des Tetanustoxins gestért wird, mit der in vitro toxinbindenden 
identisch ist. Daraus ergibt sich die Forderung nach einer ex- 
akteren chemischen Lokalisation der Toxinbindung. Sodann 
bietet der Wassermannsche Versuch noch in keiner Weise den 


1) Wassermann u. T. Takaki, Berl. klin. Wochenschr. 1898, 5. 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 15 
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Beweis, da8 die bei ihm erfolgende Giftabschwachung auf der 
Wirkung chemischer Affinitéten beruht; man mu8 vielmehr 
auch daran denken, daB das Verschwinden des Toxins ganz 
oder zum Teil auf anderem, physikalisch-chemischem Wege er- 
folgen kann. Daraus resultiert dann die weitere Forderung 
nach einem genaueren Studium der Gesetze, denen diese Bin- 
dung folgt. 

In der Tat sind seit dem Bekanntwerden des Wasser- 
mannschen Versuches in beiden Richtungen Untersuchungen 
angestellt worden. Auf der einen Seite wurden Versuche ge- 
macht, eine exaktere chemische Lokalisation der Tetanusbindung 
zu finden. Man untersuchte chemisch mehr oder weniger gut 
bekannte Gehirnsubstanzen auf ihre Bindungsfahigkeit, so vor 
allem Cholesterin, Lecithin')*)*)*) und ,,Protagon‘‘*)*). Den 
wesentlichsten Fortschritt bedeutete aber bei diesen Versuchen 
das Ergebnis der Arbeit von Kenji Takaki.°) Wahrend 
fiir das Cholesterin und Lecithin die Angaben verschieden 
lauteten, wohl deswegen, weil diese Substanzen in verschiedenem 
Reinheitsgrade zur Anwendung gekommen waren, fand Ta- 
kaki, daB eine chemisch reine, wohlcharakterisierte Substanz, 
das von Thierfelder dargestellte Cerebron, ein sehr hohes 
Bindungsvermégen fiir Tetanustoxin besitzt, welches er sogleich 
auf seinen Cerebronsaureanteil zuriickfiihren konnte. Zugleich 
hatte er gefunden, daB auch nach Thudichum dargestelltes 
Phrenosin und Kerasin ein ungefahr ebenso hohes Bindungs- 
vermégen aufweisen. Da sich Takakis Vermutung, daB 
Phrenosin und Cerebron identisch seien, inzwischen als un- 
wahrscheinlich erwiesen hat,*) ergeben sich schon aus Takakis 
Versuchen 3 verschiedene Substanzen mit hohem Bindungs- 
vermégen. Alle diese 3 Substanzen finden sich iiberwiegend in 
der weiBen Substanz des Gehirns. Nun ist durch Dénitz’) 
gefunden und von K. Takaki bestiatigt worden, daB das Bin- 

1) M. Almagia, Bollett. d. tec. med. Rom 34, 5. 

2) Vincent, Ann. d. l’Inst. Pasteur 22, 341, 1908. 

3) A. Marie u. M. Tiffeneau, ebd. 22, 289 bis 295, 644 bis 657. 

*) Landsteiner u. Botteri, Centralbl. f. Bakt. I, 42, 562. 

5) Kenji Takaki, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 288. 

6) Vgl. hieriiber auch Hoppe-Seyler-Tierfelder, Handb. der physiol, 


u. path.-chem. Analyse, Berlin 1909, 8. 349, Anm. 
7) Dénitz, Deutsche Klinik 1903, 581. 
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dungsvermégen der grauen Substanz, also des cerebrosidaérmeren 
Teils, starker als das der weiBen Substanz ist. Es war also 
von doppeltem Interesse, dieses starkere Bindungsvermégen 
innerhalb der grauen Substanz chemisch zu lokalisieren, von 
doppeltem Interesse, weil erstens die graue Substanz mut- 
maBlich bei der Erkrankung der starker oder allein affizierte 
Teil ist, und weil zweitens zu vermuten stand, daB sich darin 
eine andere toxinbindende Substanz als ,, Protagon‘‘ oder Cerebro- 
side finden wiirde. 

Auch die zweite, durch den Wassermannschen Versuch 
angeregte Frage nach der Natur der Toxinbindung ist von ver- 
schiedenen Seiten in Angriff genommen worden. Es wurden 
da Untersuchungen angestellt'), wie sich Tetanustoxin gegen 
adsorbierende Substanzen, gegen die Filtration durch Ton- 
zylinder bei oder ohne Gegenwart von kolloidalen Substanzen 
und wie es sich gegen Kaolin verhalt, und es zeigen diese Unter- 
suchungen, da8 bei einer so schwer dialysablen Substanz, wie 
es das Tetanustoxin ist, tatsaichlich auch die Adsorption in den 
Bereich der Betrachtungen gezogen werden muB. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Hofmeister habe ich 
mit meinen Versuchen zuniachst bei der Fragestellung eingesetzt, 
welche auch der Takakischen Arbeit zugrunde lag, namlich 
welcher von den Bestandteilen des zentralen Nervensystems 
der Haupttriger der tetanusbindenden Funktion ist; nur hatte 
ich zunachst die graue Substanz ins Auge zu fassen. Ich bin 
aber von dieser Fragestellung bald zu anderen ibergeleitet 
worden, so daB ich allmahlich die Frage der Bindung des 
Tetanustoxins von verschiedenen Seiten her zu betrachten ver- 
sucht habe. 


I. Allgemeines iiber die Versuchstechnik. 

Als Versuchstiere wurden weiBe Mause verwendet, von 
deren jedesmaliger Wagung bei der ausreichenden GleichmaBig- 
keit ihrer Gewichte abgesehen wurde. 

Nachdem die verschiedenartigen, im Handel vorhandenen Mause- 
halter sich als unbequem und umstindlich erwiesen hatten, beniitzte ich 
statt dessen folgende einfache Vorrichtung: 

Die Maus wurde mit einer Klemmpinzette an einer Falte der Nacken- 
haut, mit einer zweiten am Schwanze gefaBt, und jede dieser Pinzetten 


1) J. Rehus, Compt. rend. Soc. Biol. 56, 392. 


15* 
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mit ihrem oberen Ende in einen, an geeigneter Stelle auf einem Brett- 
chen angebrachten Stift eingehakt; an der einen Seite des Brettchens 
waren die Stifte in einer schriigen Linie derartig angeordnet, daS man 
fiir jede beliebige Distanz der Pinzettenenden einen geeigneten Befesti- 
gungspunkt finden konnte. Die Maus war dann so fixiert, daB beide 
Hande zur Vornahme der Injektionsmanipulationen frei waren. 

Die zu priifenden Substanzen wurden nur dann direkt mit 
der Toxinlésung verrieben, wenn sie nicht in einem mit Wasser 
unmischbaren (,,heterogenen‘‘), fiir die Toxinlésung indifferenten 
Lésungsmittel léslich waren. Sonst wurden sie in einem solchen, 
z. B. Chloroform, Benzol, Petrolither oder Ather, gelést und 
diese Lésungen mit der wisserigen Toxinlésung, gewéhnlich 
15 Minuten lang, geschiittelt. Dabei ging man von folgenden 
Erwagungen aus: Der Angriffspunkt der Tetanotoxinwirkung 
ist histologisch nicht genau bekannt. Jedenfalls darf man aber 
annehmen, da8 er in seinem physikalisch-chemischen Bau anderen 
erregbaren Gebilden des Tierkérpers entspricht, d. h. eine dem 
Protoplasma analoge Struktur besitzt. Es handelt sich somit 
um komplizierte heterogene Systeme, gebildet aus Stoffen in 
fester und fliissiger Phase, die wenigstens zum Teil eine be- 
stimmte raumliche Anordnung (Organisation) aufweisen. Die 
feste Phase ist von gequollenen EiweiBstoffen und Lipoiden, die 
fliissige Phase von wasseriger Lésung, vielleicht auch fliissigen 
Lipoiden, gebildet. Die Lipoide selbst sind durch in Wasser 
nicht lésliche und nicht quellbare, aber in anderen Lipoiden 
lésliche Stoffe (Cholesterin), sowie durch feste und halbfliissige, 
aber wasserquellbare Substanzen (Lecithin, Kephalin, Myelin, 
Cerebron usw.) vertreten. Wirkt nun Tetanustoxin auf ein 
solches heterogenes System bzw. mechanisches Gemenge ein, so 
kénnen zustande kommen: 


1. chemische Reaktionen — indem das Tetanustoxin mit 
einem Bestandteil des Gemenges Verbindungen eingeht; 


2. physikalisch-chemische Reaktionen — indem das Tetanus- 
toxin zu den Bestandteilen in nihere Beziehung, tritt und 
zwar: 

a) durch Oberflichenwirkung der suspendierten bzw. emul- 
gierten unldslichen Stoffe, so daB es an diesen kondensiert wird. 


— In diesem Falle folgt die Reaktion den Gesetzen der Ad- 
sorption. Oder 
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b) sie wird von den Trépfchen der emulgierten Lipoid- 
lésungen durch Lésung aufgenommen. — In diesem Falle nach 
dem Prinzip des Verteilungssatzes.') 

Es erscheint wiinschenswert, da®8 bei Versuchen iiber die 
Bindung des Toxins durch Gehirnsubstanz oder bestimmte 
chemische Stoffe in vitro ahnliche Verhaltnisse wie im lebenden 
Gewebe eingehalten werden. Dies ist natiirlich nur unvoll- 
kommen méglich. Bei dem Verreiben einer unléslichen Sub- 
stanz mit der wisserigen Toxinlésung, — die Art, wie Wasser- 
mann und T. Takaki, sowie K. Takaki gearbeitet haben —, 
muB8 man damit rechnen, daB die Oberflichenkrafte der in 
Suspension gebrachten Partikelchen eine betrichtliche Rolle 
spielen, und zwar vielleicht eine ganz andere Rolle in vitro, 
als innerhalb des Organismus iiberhaupt denkbar ist; man 
braucht da nur an das Cholesterin zu denken, das auBer- 
halb des Kérpers immer nur in mehr oder weniger groBen 
Krystallen, also mit einer im Verhiltnis zum Volumen kleinen 
Oberfliche,”) in Anwendung kommen kann, im Organismus aber 
natiirlich in Krystallform gar nicht in Betracht kommt. Auf 
der anderen Seite wird durch die Anwendung der auf Bindungs- 
faihigkeit zu priifenden Substanzen in Form ihrer Lésung in 
einem organischen Lésungsmittel die Wirkung der reinen Ober- 
flichenkrafte sehr in den Hintergrund gedrangt, dagegen der 
Verteilungskoeffizient zwischen der wisserigen und der hetero- 
genen Phase zum mafgebenden Faktor gemacht. Jedenfalls 
sind die beiden von mir angewandten Priifungsmethoden nicht 
ohne weiteres gleichwertig. Auch ist aus den Resultaten ein 
RiickschluB auf die in vita gegebenen Vorgiinge — ob die 
Bindung des Toxins durch chemische Affinitaét, durch Adsorp- 
tion oder durch Verteilung zwischen zwei Lésungsmitteln er- 
folgt — nur unter Beriicksichtigung aller Verhiltnisse gestattet. 


1) DaB dieses zuniichst fernerliegend erscheinende Moment des Ein- 
flusses des Verteilungssatzes fiir die ganze Frage der Tetanustoxin- 
bindung nicht eben belanglos ist, erweisen Untersuchungen, die bei der 
Niederschrift dieser Arbeit im Gange sind und demnichst ihrer Mitteilung 
entgegensehen. 

2) Die Bedeutung des Unterschiedes zwischen krystallinischen und 
amorphen Teilchen fiir die Adsorption ist gerade vor kurzem durch 
R. Mare (iiber Adsorption an Krystallen V, Zeitschr. f. physikal. Chemie, 
75, 6) gezeigt worden. 
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Da’ das Tetanustoxin sehr leicht durch Oberflaichenkrafte fest- 
gehalten wird, dariiber habe ich auch eigene, zum Teil recht uner- 
wiinschte Erfahrungen gemacht. Im Anfang wurden niamlich die zu 
priifenden Substanz-Toxinmischungen zur Erzielung eines klaren Filtrates 
durch Talcum filtriert. Dabei fiel auf, daB alle diese Filtrate unwirk- 
sam waren, und es wurde dann ermittelt, da8 Talcum eine nicht un- 
betrachtliche ,,entgiftende‘‘ Wirksamkeit besaB. Nach diesen Feststel- 
jungen wurde natiirlich auf das Filtrieren durch Taleum verzichtet. 


Es ist aber auch daran zu denken, da sogar die Lipoid- 
lésungen im organischen Lésungsmittel eine betrachtliche Ad- 
sorptionswirkung entfalten kénnten, um so mehr als eine mehr 


oder weniger starke Emulgierung, und zwar manchmal der 


wiasserigen Phase in der heterogenen Lésung, manchmal der 
Teilchen dieser Lésung in der wisserigen Phase, nie ganz zu 
verhindern war. Um so mehr Wert wurde darauf gelegt, auch 
gut-wasserlésliche Substanzen mit Tetanusbindungsvermégen zu 
finden. Denn wahrend die iibrigen Substanzen ihre mindestens 
teilweise physikalische Wirksamkeit schon dadurch verraten, 
da8 die mit ihnen behandelten Toxinlésungen am unwirksam- 
sten sind, wenn sie von ihnen durch Filtrieren getrennt sind, 
und da8 andererseits die Substanzen selbst, nach dem Filtrieren 
injiziert, immer Tetanus hervorrufen, daB, kurz gesagt, ihre 
Bindung mit dem Tetanustoxin im K6rper ganz oder teilweise 
wieder gespalten wird, kann bei wasserléslichen Substanzen eine 
derart grob-physikalische Wirkung kaum in Betracht kommen, 
es ist ihnen also, wenn sie dann noch wirksam sind, eine anders 
geartete Wirksamkeit zuzuschreiben, die etwa mit der eines 
antitoxischen Serums zu vergleichen ware. 

Fiir das Lesen der Tabellen sei hier kurz folgendes gesagt: 
Im allgemeinen wurde es als geniigend erachtet, die gepriiften 
Substanzen in der Tabelle nur mit der Nummer der gepriiften 
Mause zu bezeichnen, die vor der ersten Kolumne zu finden ist. 

In Kolumne I ist die Zahl der zum Versuch verwendeten 
Gramme Substanz aufgefiihrt. Aus auBeren Griinden — ge- 
ringere Menge der gewonnenen Substanz oder Unméglichkeit, 
das Lésungsmittel rasch zu entfernen — konnte manchmal 
nicht eine genau abgewogene Substanzmenge verwendet werden. 

In Kolumne II ist die Zahl tédlicher Dosen angegeben, die 
in den mit der Substanz geschiittelten Kubikzentimetern Toxin- 
lésung enthalten waren. (Unter einer tédlichen Dosis wurde 
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diejenige Dosis verstanden, die imstande war, eine Maus vom 
Durchschnittsgewicht nach 3 >< 24 Stunden zu téten, bei dem 
uns zur Verfiigung stehenden Toxin = 0,000015 g.) 


Unter III wird die Zahl urspriinglich tédlicher Dosen an- 
gefiihrt, die sich fiir die injizierte Menge auf Grund der ur- 
spriinglichen Giftigkeit berechnet. 

Unter IV ist die Art des Krankheitsverlaufes'), unter V der 
Todestag verzeichnet. 


In Kolonnen VI und VII wurde zur Erleichterung eines 
Vergleiches diejenige Zahl tédlicher Dosen angefiihrt, die nach 
dem vorausgegangenen Versuch als durch ein Gramm der be- 
treffenden Substanz neutralisierbar (VI), bzw. nicht neutralisier- 
bar (VII) berechnet wurde. Es wurde dabei, um iiberhaupt 
einen annahernden Vergleich zu erméglichen, die vielleicht nicht 
ganz zutreffende Voraussetzung zugrunde gelegt, daB der Ver- 
mehrung der verwendeten Substanz eine proportionale Zunahme 
der neutralisierten Toxinmenge entspricht. 


I. Vergleiche zwischen der Wirksamkeit verschiedener 
Gehirnteile. 


Es wurde zunachst, zum Teil in Wiederholung der Ver- 
suche anderer Autoren, eine vergleichende Priifung verschiedener 
Gehirnteile angestellt. Zu diesem Zwecke wurden aus dem 
Gehirn weiBe Substanz (W), Rindensubstanz (R) und Basal- 
gangliensubstanz (Bgl) isoliert. Diese Trennung muBte, be- 
sonders bei Isolierung der grauen Rindensubstanz, in recht 
miihsamer Schal- und Schnitzelarbeit ausgefiihrt werden, da 
eine andere Méglichkeit, Rinde und weife Substanz in groéBerem 
MaBstab leicht zu trennen, bisher nicht besteht. Wahrend 
Rindensubstanz einerseits, weiBe Substanz anderseits mit fiir 
das unbewaffnete Auge ausreichender Genauigkeit isoliert werden 
konnte, war dies fiir die Basalganglien unméglich; es war also 


1) Die in Spalte [IV und V vorkommenden Abkiirzungen sind zu 
lesen: Tet, = Tetanus, m. T. — maBiger Tetanus, |. T. = leichter Tetanus, 
kein T. — kein Tetanus, Sp. — Spurweise Tetanus, ic. — an interkurrenter 
Erkrankung gestorben. Die hinter Sp. oder T. angefiigten Zahlen be- 
deuten den Tag des ersten Auftretens von Tetanus. 
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in dem, was hier als Basalgangliensubstanz verzeichnet wird, 
immer noch eine betrachtliche Menge weiBer Partien vor- 
handen. 

Die drei Gehirnpartien wurden zum Teil in frischem, zum 
Teil in getrocknetem Zustand mit den Toxinlésungen verrieben. 
Die getrockneten Substanzen wurden in der Weise gewonnen, 
da8 die frische Substanz durch ein feines Haarsieb getrieben, 
in diinner Schicht auf Tonplatten gestrichen und bei einer 
Temperatur unter 40° im Luftstrom rasch getrocknet wurde. 
Die getrocknete Substanz wurde dann fein pulverisiert. In 
spateren Versuchen wurde auch durch Acetontrocknung ge- 
wonnene, pulverisierte Trockensubstanz verwendet. 

Betreffs der Umrechnung von Feuchtgewicht auf Trocken- 
gewicht und umgekehrt sei hier folgendes angefiihrt : 

Rindensubstanz: 5 g Feuchtgewicht entspricht 0,81 g 
Trockengewicht bei 40°; 1 g Trockengewicht bei 40° ent- 
spricht 6,15 g Feuchtgewicht. 

WeiBe Substanz: 5 g Feuchtgewicht entspricht 1,54 g 
Trockengewicht bei 40°; 1g Trockengewicht bei 40° ent- 
spricht 3,24 g Feuchtgewicht. 

Basalgangliensubstanz: 5 g Feuchtgewicht entspricht 1,10 g 
Trockengewicht bei 40°; 1g Trockengewicht bei 40° entspricht 
4,54 g Feuchtgewicht. 

Die Untersuchungsergebnisse sind in Nr. 1—25 der Tabelle I 
zusammengestellt. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, vermag frische Rinden- 
substanz, fiir 1 g Trockengewicht berechnet, noch 60 tédliche 
Mausedosen, Basalgangliensubstanz sogar 120 tédliche Miause- 
dosen fast vollkommen zu entgiften, wahrend weiBe Substanz 
noch 7,9 tédlichen Dosen gegeniiber versagt, so daB die Wirk- 
samkeiten von W.S8.:R.8.: Bgl. 8. sich etwa wie 1:12:20 
verhalten. Uber den Einflu8 des Trocknens kann man aus den 
vorliegenden Versuchen nur Vermutungen auBern; bei der weiBen 
Substanz scheint er zum mindesten nicht ungiinstig zu sein, 
da sie getrocknet sogar 80 tédlichen Mausedosen gegeniiber 
noch eine Verzégerung der tédlichen Wirkung zur Folge hat; 
und die Versuchsergebnisse fiir getrocknete Rinden- und Basal- 
gangliensubstanz liegen durchaus innerhalb der fiir die frische 
Substanz zu erwartenden Méglichkeiten. 
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Von 1 
Gewicht Trockensubst. 
Substanz IT. {III. | neutra- | Richt 


ciath lisiert | neutr. 
a eucht trocken VI. | VIL. 
.S. getrocknet| 1,62 | 0,5 | 
= 1,62 0,5 
frisch 3,00 0,92 
3,00 0,92 
3,00 0,92 
3,00 0,92 
5,00 1,54 
” 5,00 1,54 
. getrocknet} 3,1 0,5 
a 1,5 0,25 
ae 1,5 0,25 
frisch 3,0 0,48 
nt 3,0 0,48 
ag 5,0 0,81 
- 5,0 
getr. 2,27 
2,27 
1,14 
1,14 
1,14 | 0,25 
1,14 | 0,25 
3,0 0,66 
3,0 0,66 
5,0 1,10 
5,0 1,19 
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II. Versuche mit wisserigen Extrakten aus den 
drei Gehirnteilen. 


Die Extrakte wurden derart hergestellt, daB die angegebene 
Substanzmenge mit der angegebenen Menge physiologischer 
Kochsalzlésung 15 Minuten bzw. 24 Stunden im Schiittelapparat 
geschiittelt, bzw. die angegebene Zeit auf dem Wasserbad unter 
hiufigem Umschiitteln gekocht wurde. Nach dieser Behandlung 
wurde filtriert und die angegebene Menge des Filtrates zum 
Versuch verwendet. 

Wie ersichtlich, ist kein Tier, das eine ganze tédliche Dosis 
erhalten hatte, davon gekommen. Wenn in Versuch 32 und 37 
auf eine subletale Dosis Tetanus ausblieb, so kann das nicht 
mit Sicherheit auf die entgiftende Wirkung einer wasserléslichen 
Substanz bezogen werden, da die Extrakte nicht absolut klar 
zu erhalten waren. Die entgiftenden Bestandteile gehen somit 
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weder in der Kialte noch in der Warme merklich in physio- 
logische Kochsalzlésung iiber. 


Tabelle II. 


“Sub- | Ex- | Mit [Deven 

stanz- trahiert) NaCl-| ge- 

menge | wih- | Lésg. | mischt 
= es _tend nd | com | com 








Toxin-| ITI. 
| dosen 





-kalt |05Tr.| 15 | 10 | 10 
5,0F. | 24% 10 | 
‘ 5,0F.| 24 | 10 
heiB | 5,0F. | 24% 10 
» » | 50F.| 24 | 10 
.S. kalt | 0,5Tr.; 16 | 10 
- | 246 | 10 
i | 24> | 10 
heiB | 24" | 10 
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III. Versuche iiber die Thermolabilitét der Bindungswirkung 
der Gehirnsubstanzen. 

Es wurde die abgewogene Substanzmenge, und zwar teils 
frisch, teils als Trockensubstanz, mit zugesetzter physiologischer 
Kochsalzlésung die angegebene Zeit hindurch auf dem Wasser- 
bade gekocht und dann mit der iiberstehenden Filiissigkeit 
zusammen zur Trockne eingeengt. Dieser Trockenriickstand 
wurde dann mit der Toxinlésung geschiittelt. 


_Tabelle It. 


} 


“Gekocht | Pree 
Substanz anal I. | 1%/OL/W.! V. 











W. S. trocken 245 | 14! 
“ ~ 245 14 
feucht 107 | 5,0 | 
n | 5,0 
. trocken 0,7 
s 24» 0,7 | 
feucht 5,0 | 
| 5,0 
. trocken | 1,4} 
| 1,4 | 
feucht 5,0 | 
> | 5,0 | 
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In den mit der Trockensubstanz angestellten Versuchen 
ist eine deutliche Verzégerung des tédlichen Ausganges zu be- 
obachten, die dafiir spricht, da8 in ihr die toxinbindende 
Substanz ihre Wirksamkeit durch Kochen nicht ganz einbiiBt. 
Um so auffalliger ist der starke Verlust an Toxinbindungs- 
vermégen, den die frischen Gehirnsubstanzen durch das Kochen 
erleiden. DaS, wie Marie und Tieffeneau') angeben, die 
thermolabile Substanz 95°/, der Gesamtwirksamkeit des Gehirns 
ausmacht, erscheint allerdings doch nicht ganz zutreffend, 
soweit die einzelnen Gehirnpartien, wie hier, gesondert be- 
trachtet werden. Es bediirfte diese Angabe noch einer Nach- 
priifung mit Gesamtgehirnsubstanz. 








eet ee ea 






x ahem 
See ee 






ee ee 





IV. Versuche iiber wirksame Bestandteile der grauen 
Substanz. 
A. Vorversuch. 
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Zu einem orientierenden Vorversuch wurden 5 g getrock- 
neter Rindensubstanz in folgender Weise fraktioniert: 


5 g Substanz mit Ather in der Kilte 
12 Stunden geschiittelt: 
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Atherunléslicher Riickstand: Atherléslich : ie 

mit Alk. abs. mehrere Stunden mit 4 Volum Alk. abs. te 

geschiittelt versetzt ; 

ts, ie 

Pe aed ee ae atte, a i 

Unléslich (1) Léslich Léslich (2) Unléslich ‘+ 
(Gewebs- (mit (2) ver- Rohlecithin- Rohkephalin- i 

riickstand) einigt) fraktion fraktion®) 








Versuchsergebnisse siehe Nr. 53 bis 59 der Tabelle IV. 






























i: 

Tabelle IV. f 
Nr.|Fraktion| 1 | Um. | mE | mv. | v. | vi. | VIL ; 
53| 1 | ca.05| 40 |>2 | Tetanus! 4 | 80 | — f 
4] 1 »05| a | 2) , | 4] 9 | — 
55| 1 95] 0 |<2/  , | 4) 9 | — 
56] 2 |0,3—05/| 28 | 2 | kein Tet.| — | — |ca.70 
SL. 8 (4 BA 8h, el awe tye 
58 3 025 | 20 | 2 | Tetanus 5 | 8 | — 
59| 3 025 | 20 | 2 . t{ #ltei-=- 
4 1) le. 





2) Vgl. J. Parnas, diese Zeitschr. 22, 411, 1909. 
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Es war also am wirksamsten der atheralkohollésliche Teil (2) 
(Versuch 56 und 57), d. h. ein Teil, in dem nur wenig Cere- 
broside enthalten sein konnten. Bei der weiteren Verarbeitung 
wurde also auf diese Fraktion das Hauptgewicht gelegt. 


B. Priifung von Alkoholatherextrakten aus grauer 
Substanz. 


Es wurde zunichst folgendes festgestellt: Die Gewebsmasse, 
die nach Extraktion mit kaltem Alkohol und kaltem und 
heiBem Ather (Ausziehen in der Kalte durch je zweimaliges 
12stiindiges Schiitteln mit dem Extraktionsmittel, Extrakiion 
in der Hitze bis zum Erschépfen) zuriickblieb, gab an kaltes 
Chloroform in 12 Stunden zwar noch chloroformlésliche Sub- 
stanz ab. Dieses Produkt hatte noch Cerebrosidcharakter im 
weitesten Sinne, insofern als es Oleocholidreaktion ohne Zucker- 
zusatz gab. Allein es hatte gegeniiber Tetanustoxin nur eine 
geringe, den Tod verzégernde Wirkung, kann also kaum Phreno- 
sin, Kerasin oder Cerebron enthalten haben. Ebenso war der 
Extraktionsriickstand nach der Chloroformbehandlung  un- 
wirksam. 

Diejenige Fraktion, die nur in heiBem Ather léslich ist, 
enthalt einen in kaltem Aceton léslichen Teil von betricht- 
licher Wirksamkeit (300)'). Der davon abgetrennte, in reinem 
Aceton nicht lésliche Teil, der einen weiBen, in Benzol fast 
vollig léslichen Niederschlag darstellte, war weniger wirksam. 
Aus den vereinigten kalten Alkoholaitherextrakten wurde durch 
Alkoholfallung eine Rohkephalinfraktion gewonnen, aus dieser 
eine in Alkohol, Aceton und Petrolather unlésliche Substanz, die 
recht stark wirksam war (310). Sie verhielt sich folgendermafen: 

Sie konnte nur in heiSem Benzol gelést werden; beim Er- 
kalten fielen feine Nadeln aus, die bei Schwefelséure- und 
Zuckerzusatz nur eine Gelbfirbung gaben, keinen Phosphor 
enthielten, mit Methylenblau nicht farbbar waren. 


1) Hier und im folgenden ist der ungefahre Wirkungswert durch die 
Zahl der in meinen Versuchen durch 1 g Substanz entgifteten Mausdosen 
angezeigt. Da diese Versuche nur in beschrinkter Zahl ausgefiihrt werden 
konnten, so haben diese Zahlen nur den Wert einer ganz.groben An- 
niherung; sie geben aber immerhin ein besseres Bild von der relativen 
Wirksamkeit der verglichenen Fraktionen, als die Bezeichnung ,,wirksam“, 
»recht wirksam“ usw. 
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In dem durch Alkohol nicht fallbaren Teil der Alkohol- 
atherfraktion fanden sich noch mehrere ziemlich wirksame 
Fraktionen, vor allem ein in Petrolather léslicher Teil, der 
eosinfarbbar und recht wirksam war (320). Er zerfiel bei ge- 
eigneter Fraktionierung in einen d6ligen und einen krystallini- 
schen Teil, von dem der letztere wirksamer war. 

Man entnimmt diesen Versuchen, daB toxinbindende Sub- 
stanzen in der grauen Substanz in den verschiedensten Frak- 
tionen auftreten, daB ihr Auftreten aber nicht dem Reichtum 
an Cerebrosiden parallel geht. 


C. Prifung von Acetonextrakten. 

Da sich in den Acetonextrakten vom Gesamtgehirn wirk- 
same Substanzen gefunden hatten (cf. spaiter), wurde eine solche 
Fraktion auch aus Rindensubstanz dargestellt. Es wurde aus 
diesem Extrakt ein benzolléslicher Teil gewonnen, der wirksam 
war (200). Dieselbe Fraktion, aus Basalgangliensubstanz ge- 
wonnen, war verhaltnismaBig unwirksam. 


VY. Priifung von Extrakten anderer Organe. 


A. Rote Blutkérperchen. 


Aus etwa 501 Pferdeblut werden gewaschene und ge- 
trocknete Blutkérperchen gewonnen, mehrmals mit Aceton in 
der Kilte geschiittelt, die jeweils abgesaugten Acetonextrakte 
vereinigt und im Vakuum unter 50° zur Trockne eingeengt. 
Nach mdglichster Entfernung des Cholesterins zeigte sich dieses 
Extrakt wirksam (200). 


B. Rotes Knochenmark. 


Rotes Knochenmark wurde, nachdem es zuvor entfettet 
war, mehrere Tage mit Aceton in der Kalte geschiittelt. Dieses 
Extrakt wurde nach dem Entfernen des Aceton in einen al- 
koholléslichen Teil, dessen in kaltem Ather lésliche Hilfte 
etwas wirksam (65) war, und in einen alkoholunléslichen Teil, 
aus dem mit kaltem Essigither eine ahnlich wirksame (> 65) 
Substanz extrahiert werden konnte, zerlegt. Auch der aceton- 
unldsliche Teil des Knochenmarks gab eine in kaltem Alkohol 
lésliche schwachwirksame (65) Fraktion. 


ee) eye Nite oe Loy eens ret ae ie ee: 
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VI. Versuche iiber die wirksamen Bestandteile der 
Gesamtgehirnsubstanz. 


Da die Trennungsmethoden zum Zweck der Gewinnung der 
einzelnen Gehirnbestandteile noch einer genaueren Ausarbeitung 
bediirfen, wurde von der Weiterverfolgung der Wirksamkeit 
isolierter Gehirnpartien abgesehen und zunichst untersucht, ob 
nicht vielleicht auch aus Gesamtgehirn diejenigen Substanzen, 
die sich in den oben beschriebenen Versuchen als wirksam er- 
wiesen hatten, in gréBeren Mengen gewonnen werden kénnten. 
Es wurden daher solche Fraktionen aus Gesamtgehirn dar- 
gestellt, in denen a priori schon ein méglichst geringer Gehalt 
an den von friiheren Autoren als wirksam beschriebenen Sub- 
stanzen, vor allem also an den 3 Cerebrosiden Phrenosin, 
Kerasin und Cerebron, zu erwarten war; als solche Fraktionen 
boten sich Aceton- und Petrolatherextrakte dar, die beide ver- 
haltnismaBig wenig Cerebroside enthalten. 


A. Acetonfraktion. 


Zur Gewinnung der Acetonfraktion wurden etwa 4 frische 
Gehirne (zum Teil ohne Rinde und Basalganglien) in der 
Schlemmiihle gemahlen und mit Aceton in gleicher Menge ver- 
setzt, darauf einige Stunden in der Schiittelmaschine geschiittelt; 
auf diese Weise wurde eine ungefahr 50°/,ige wisserige Aceton- 
lésung gewonnen, die beim Einengen auf etwa */, des Vo- 
lumens im Vakuum unter 50° einen weiBen Niederschlag 
(Cholesterin) ausfallen lieB. Von diesem wurde abfiltriert und 
das Filtrat zur Trockne eingeengt; es stellte eine harte, gelb- 
hraune Masse dar, die unter dem Mikroskop zahlreiche, meist 
nadelférmige Krystalle aufwies; die Substanz war leicht in 
Wasser léslich und zeigte eine Wirksamkeit von etwa 200. Die 
wirksame Substanz ging in Essigither und Toluol iiber. 


AuSerdem wurden aus der wisserigen Lésung der Aceton- 
fraktion noch kochsalzihnliche, aber fast vdéllig verbrennbare 
Krystalle erhalten, deren wiasserige Lésung zunichst erhebliche 
Wirksamkeit (333) aufwies, sie aber beim Umkrystallisieren fast 
ganz einbiiBte. 


Nach der Extrahierung dieser ersten, wasserigen Aceton- 
fraktion wurde aus derselben Gehirnmasse mit absolutem Aceton 
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noch eine zweite Fraktion gewonnen. Es fanden sich in ihr 
unter anderem: 


1. eine methylalkohollésliche Fraktion, deren Wirksamkeit 
nicht unbetrachtlich (etwa 300) war; 

2. eine wasserlésliche Fraktion, deren durch Fallung mit 
Phosphorwolframsiure gewonnener, aber keine Biuretreaktion 
aufweisender Anteil eine betrachtliche Wirksamkeit (mindestens 
600) zeigte. 


B. Petrolatherfraktion. 


Aus etwa 10 acetongetrockneten Gehirnen wurde mit heiBem 
Petrolaither ein Extrakt gewonnen, aus dem nach Einengen der 
alkoholfaillbare Teil (Rohkephalin) entfernt wurde. Die alko- 
holische Lésung wurde zur Trockne verdampft und aus dem 
Riickstand ein Extrakt mit heiBem Aceton dargestellt, dessen 
in Ather, heiBem Alkohol und <Aceton unldéslicher Anteil in 
kaltem Essigither léslich war und eine sehr groBe Wirksamkeit 
(46800) zeigte. 

Aus dem verbleibenden Riickstand nach HeiBacetonaus- 
kochung wurde ein in heiBem Aceton und kaltem Alkohol un- 
léslicher Teil gewonnen, aus dem drei wirksame Fraktionen 
dargestellt werden konnten, die zunachst verschieden rasch aus 
heiBem Alkohol beim Erkalten ausfielen: Ein rasch ausfallender 
Teil, dessen in Methylalkohol, Aceton, Ather und Alkohol 
lésungsfaihiger Anteil eine Wirksamkeit von 13000 zeigte, ein 
ganz in Lésung bleibender Teil, der auch in Methylalkohol 
léslich war, mit einer Wirksamkeit von 43000, und schlieBlich 
eine erst nach langem Stehen sich absetzende Fraktion, die 
die auBerordentliche Wirksamkeit 104000 besaB. Von diesen 
Fraktionen stellt die erste den cerebrosidahnlichsten Teil dar, 
obwohl sie wie alle anderen in Aceton bis zu einem gewissen 
Grade léslich war. Es ist nicht auszuschlieBen, daB sie eines 
der als wirksam erkannten Cerebroside enthalt; unwahrschein- 
licher ist dies fiir die anderen Fraktionen. Die zuletzt ge- 
nannte Fraktion verdient eine besondere Beachtung: sie war 
bei mehrfacher Priifung nach Lassaigne stickstofffrei, gab 
keine Oleocholidreaktion, war auBergewohnlich schwer ver- 
brennlich, und die Elementaranalyse ergab C 70,68°/,, H 11,88°/,. 
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VII. Untersuchung einzelner aus dem Gehirn dargestelliter 
Fraktionen bzw. genauer charakterisierter Substanzen. 


Zunachst wurden Cerebrosidfraktionen gepriift, d. h. die 
Niederschlage, die sich in kephalinfreien Extrakten mit kochen- 
dem Alkohol beim Erkalten bildeten. Durch Extraktion einer 
solchen Rohcerebrosidfraktion mit heiBem Ather wurde eine 
itherische Lésung gewonnen, die beim Erkalten sich wieder- 
um in einen Niederschlag und eine dariiberstehende Lésung 
trennte. Die iiberstehende Lésung ergab bei der Priifung ein 
ziemlich negatives Resultat. 

Aus einer anderen Rohcerebrosidfraktion wurde eine in 
Alkohol nur iiber 28° lésliche und eine erst unter 26° aus- 
fallende Fraktion gewonnen. Von diesen zeigte die erstere, 
die Rohphrenosinfraktion, die Wirksamkeit von mindestens 
2900, die letztere, die Rohkerasinfraktion, die Wirksamkeit 
2600, eine auf anderem Wege gewonnene kerasinartige Substanz 
zeigte eine Wirksamkeit von etwa 2596. 


Es wurden auBerdem Rohcerebrosidfraktionen mit heiBem 
Aceton behandelt, dabei erhielt man folgendes Fraktionierungs- 
resultat: Aus dem in heiBem Aceton léslichen Extrakt setzte 
sich beim Erkalten ein Niederschlag ab. Aus diesem war nur 
ein Teil mit heiBem Chloroform zu extrahieren. Der in heiBem 
Chloroform unldésliche Riickstand vom Schmelzpunkt 178° zeigte 
eine Wirksamkeit von mindestens 1600, der chloroformlésliche 
Teil eine ahnliche Wirksamkeit (2000). Aus dem in heiSem 
Aceton unléslichen Teil wurde eine in kaltem Alkohol erst nach 
langem Stehen ausfallende Substanz gewonnen, deren Schmelz- 
punkt bei 198° lag und die die Wirksamkeit 6640 hatte. 


AuBerdem wurde aus einer anderen Rohcerebrosidfraktion 
eine Substanz gewonnen, die urspriinglich bereits, obwohl die 
Oleocholidreaktion bei ihr nur sehr langsam und wenig aus- 
gesprochen erhalten wurde, die hohe Wirksamkeit von 6000 
zeigte. Diese Substanz wurde dadurch weiter fraktioniert, daB 
eine Bleifallung in ihr erzeugt wurde. Der bleifallbare Anteil 
dieser Substanz wies nun keine Oleocholidreaktion mehr auf 
und gab auch eine so schwache Stickstoffreaktion, daB sie nur 
auf Verunreinigung zuriickgefiihrt werden kann: trotzdem war 
diese Substanz wirksamer als die Ausgangssubstanz (8800). 
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Es ist vielleicht zweckmaBig, an dieser Stelle die von 
Takaki gefundenen Zahlen, in der gleichen Weise auf 1g um- 
gerechnet, anzufiihren: er fand fiir das trockene Gehirnpulver 
(Gesamtgehirn) Werte zwischen 40 und 80, die Wirksamkeit 
seiner Rohcerebrosidreaktion lag iiber 2000, fiir Phrenosin fand 
er 4000, fiir Kerasin tiber 4000; Thierfeldersches Cerebron 
gab eine Wirksamkeit von 4000 (unter 6000), Cerebronsaure 
12000 und der Cerebronséuremethylester um 8000. Bei einer 
einmaligen Priifung einer geringen mir zur Verfiigung stehen- 
den Menge von Thierfelderschem Cerebron fand ich nun eine 
wesentlich héhere Wirksamkeitszahl; doch ist dazu zu _ be- 
merken, da8 dieser Versuch wie ja auch nahezu alle meine 
anderen, mit einer Lésung der Substanz in organischem Lésungs- 
mittel angestellt wurde. Nun hat zwar Takaki einen Ver- 
gleichungsversuch mit einer Chloroformlésung von Phrenosin an- 
gestellt, in dem er auch nur eine Wirksamkeit von 3333 erreichte. 
Doch fehlt gerade in diesem Versuch 13 K. Takakis eine Priifung 
noch héherer Toxindosen und es bleibt so die Méglichkeit offen, 
da8 auch Takaki bei einer solchen Priifung noch héhere Werte 
gefunden hatte, denn es ware leicht vorzustellen, daB die An- 
wendung eines organischen Lésungsmittels die Diffusion des 
Toxins in das Lipoid erleichterte, so da8 dann gréBere Toxin- 
mengen gebunden werden kénnten, als in absehbarer Zeit iiber- 
haupt mit allen Teilen des ungelésten Lipoids in Berihrung 
kommen kénnen. Denn Takaki hat zwar Versuche angestellt 
dariiber, innerhalb welcher Zeit sich das Gleichgewicht in der 
Reaktion zwischen Toxin und Lipoid herstellt und dafiir 
eine Zeit von 15 Minuten gefunden; indessen ist er auch in 
diesem Versuch nicht iiber die vorher von ihm als neutralisier- 
bar ermittelte Toxinmenge hinaus gegangen, so daB immer 
noch denkbar ware, daB auch noch gréBere Mengen, vielleicht 
innerhalb einer laingeren Reaktions - (— Diffusions-)zeit auch 
vom festen Lipoid gebunden werden kénnen. 

Es wurde auBerdem aus Gehirnextrakten, die cerebro- 
sid- und kephalinfrei waren, durch Ausfrieren eine Substanz 
gewonnen, die groBe Ahnlichkeit mit dem Thudichumschen 
Myelin zeigte; sie war phosphorhaltig und verhaltnismaBig 
sauren Charakters, denn sie fiel schon mit neutralem Bleiacetat. 


Diese Substanz wurde in zwei verschiedenen Darstellungen ge- 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 16 
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wonnen, Jedesmal war ihr Phosphorgehalt sehr hoch und die 
so gewonnenen beiden Substanzen waren sowohl in freiem Zu- 
stande, als auch nach der Neutralisation mit Lauge sehr wirk- 
sam, die eine Substanz zeigte in freiem Zustande gepriift eine 
Wirksamkeit von 10000, als Natriumsalz eine Wirksamkeit von 
16000, die zweite Substanz eine noch héhere. 

AuBerdem wurde noch die Zinkchloridfallung aus einer solchen 
alkoholischen, kephalin- und cerebrosidfreien Lésung untersucht; 
sie hatte ebenfalls eine auffallend hohe Wirksamkeit (5690). 

Mit der Frage der Lecithinwirkung habe ich mich des- 
wegen nicht beschaftigen kénnen, weil ja ein bestimmtes reines 
Lecithin auBerordentlich schwer zu beschaffen ist. Es ist schon 
oben darauf hingewiesen worden, daB die Angaben iiber die 
Wirksamkeit des Lecithins in betreff der Tetanusbindung aus- 
einander gehen. Wir haben bei dem Lecithin puriss. Griibler- 
Dresden eine gewisse, wenn auch geringe Wirksamkeit ge- 
funden (320). 

Auch betreffs des Cholesterins stimmen, wie oben an- 
gefiihrt, die Angaben wenig iiberein. Es wurde mehrfach auf 
verschiedenem Wege gewonnenes mehr oder weniger reines 
Cholesterin gepriift und dabei auffallend inkonstante Ergebnisse 
erhalten, in der Weise, daB die héchsten Werte allerdings mit 
unreinem Robhcholesterinfraktionen aus dem Gehirn erzielt 
wurden. Andererseits wurde jedoch auch Cholesterin. puriss. 
Griibler-Dresden, sowie ein Cholesterin, das von Herrn Dr. 
Parnas durch Verseifung eines nicht aus dem Gehirn stam- 
menden Cholesterinstearats dargestellt worden war, verglichen 
und dabei gefunden, daB 1 g des ersteren schon 8000 tédlichen 
Miusedosen gegeniiber soweit versagte, daS es wenigstens 
leichten Tetanus nicht verhiiten konnte, wahrend das letztere 
noch eine Wirksamkeit von 26667 entfaltete. 


VIII. Untersuchung der Bindungsfahigkeit von einfacheren, 
chemisch wohl charakterisierten Substanzen. 


Nachdem sich eine gréBere Reihe von bekannten und 
unbekannten Substanzen des Gehirns als wirksam erwiesen 
hatten, wurde nun versucht, an einfachen, nicht aus dem Ge- 
hirn gewonnenen und chemisch genau bekannten Substanzen 
eine Wirksamkeit und, falls diese vorhanden, eine GesetzmaBig- 
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keit in der Bindungswirkung zu ermitteln. NaturgemaS8 wurden 
in erster Linie Fette und fettartige Substanzen zur Priifung 
herangezogen. Es liegen hieriiber bisher nur wenige, nicht 
systematisch durchgefiihrte Untersuchungen vor’) *) *) *). 

Die im folgenden verwendeten Substanzen und ihre Wirk- 
samkeit gehen aus den Nrn. 203 bis 278 der Tabelle V hervor. 

Da die Zahl der Versuche nicht nach Wunsch vermelhrt 
werden konnte, zeigt die Untersuchung namentlich in betreff 
der GréBe der neutralisierenden Wirkung vielfach groBe Liicken. 
Es handelte sich zunachst nur darum, allgemeine Gesichts- 
punkte zu gewinnen. Die feinere Durcharbeitung sollte je nach 
Bedarf weiteren Versuchen vorbehalten bleiben. 

Immerhin |aB8t sich der Tabelle schon jetzt einiges ent- 
nehmen. So 1la8t laBt sich zunachst erkennen, daB die ein- 
fachen Kohlenwasserstoffe keine, oder nur in ihrem héheren Re- 
prasentanten, eine vielleicht auf ihre Konsistenz, also physikalisch, 
begriindete Wirksamkeit besitzen. In der Reihe der gesattigten 
Fettsiuren scheint die Wirksamkeit mit der Kohlenstoffzahl 
zuzunehmen. Beachtenswert ist die erhebliche Wirkung der 
Seifenlésungen, die man zunichst auf Alkaliwirkung zu _ be- 
ziehen versucht ist. Doch sind die Alkalisalze von niederen 
Fettsiuren und von Benzoe- und Zimtsiure wenig oder gar 
nicht wirksam. 

Auch in der Reihe der ungesattigten Fettséiuren scheint 
die Wirksamkeit mit der Zahl der Kohlenstoffe zuzunehmen. 
Auffallend ist allerdings auch hier wieder die hohe Wirksam- 
keit des dlsauren Natriums gegeniiber dem Triolein. Da8 nicht 
die Zahl der Kohlenstoffe allein entscheidet, geht aus der ge- 
ringen Wirksamkeit der Cholsaure hervor. 

Die Wirksamkeit der gepriiften kauflichen Ole ist unter- 
einander ungefihr gleich und wohl auf die in ihnen enthaltenen 
Fettsiuren zuriickzufiihren. Allerdings scheint das Olivendél 
eine auffallend geringe Wirksamkeit zu besitzen, so daB viel- 
leicht doch dem Vorhandensein einer Oxygruppe (Ricinolsiure 
im Ricinusél) und der ungesattigten Natur der beteiligten 


1) Noguchi, Journ. of exp. medic. 9, 281 und 291. 
2) Vincent, lL. c. 

3) A. Marie und M. Tiffeneau, l. c. 

4) Landsteiner und Botteri, L. c. 
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Tabelle V. 
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Niedere: Petrolither unwirksam /Tetanus 
Hohe: Paraffin,Smp. 45°} 0,125,160 | 4 
do. 0,125 | 160 8 


Gesaittigte Fettsaiuren: 
C2 Triacetin ca. 0,3 100 
do. » 0,3 | 100 
do. 1,5 80 
C4 buttersaures Na 0,255; 40 
do. 0,255 | 40 
C5 valeriansaures Ammonj| 0,22 | 40 
oO. 0,22 40 
C16 palmitinsaures Na |< 0,3 | 100 
do. < 0,3 100 
0,345 80 
0,345 | 80 
0,057 | 160 
‘ 0,057 160 
C18 stearinsaures Na |< 0,021) 93,3 
do. < 0,021! 93,3} 
do. 0,031 | 160 | 
do. 0,031 | 160 
Tristearin ca.0,3 | 100 | 
do. »« & 100 
do. 0,1 40 
do. 0,1 | 40 | 
C16+C18 ,,Stearin* — 0,046 | 93,3 | 
Stearinsiure + Palmitins. 
do. 0,046) 93,3 | 
C 22 Sabromin <0,25 | 200 
do. < 0,25 | 200 


Derivate v.gesattigten 
Sauren: 

C3 dithiodimilchsaures Na} 0,041 | 200 

do. 0,041 | 200 

C4 Asparagin 0,545 80 

do. 0,545; 80 


_ 
LS) 
—— 
co 


| 
o 


yr. 5 
my pn yO 9 Oo, DO DS, ares, pww: 





“| 


i=] 








oo oo 
mee me 
° 


— 





om 
Pans Fan. Bank a 


to 


Ag 


= 
‘LT 1 Lael | eel | ror 


5 
0 
2 
4 
4 
2 
4 
5 
0 
2 
4 
| 4 
8 
2 
4 
4 
8 
5 
0 
2 
4 


a 
= 
° 


+ 


” ee 
Conf bw 


Aromatische Sauren: | 
C6 benzoesaures Na 0,028 | 200 
do. 0,028 | 200 
do. 0,31 | 40 
C6 Benzoesaiureaithylester 0,184 | 200 
do. 0,184 | 200 

C9 zimtsaures Na 0,015; 93,3 

do. 0,015 | 93,3 

Ungesatt. Fettsauren: 

C4 krotonsaures Na 0,335 | 40 

0. 0,335! 40 

C18 dlsaures Na ca.0,6 | 32 

do. » O86 | 
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Tabelle V (Fortsetzung). 
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Ungesatt. Fettsiuren: 


C18 dlsaures Na 
do. 
do. 
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C 22 erucasaures Na 
do. 
do. 


do. 
C18 Ricinolsaure 
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do. 
C18 ricinolsaures Na 


do. 
C 24 cholsaures Na 
do. 
do. 
do. 
iC 25 Cerebronsaure u. deren 
Athylester (cf. Takaki) wirk- 
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Ole und Fette: 


Oleum olivarum 
do. 

do. 

do 


Oleum ricini 


oO. 
Oleum lini 
do. 
Walrat 
do. 
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Fettsiuren (Linol- und Linolensaure) eine Bedeutung beigemessen 
werden mu8. Der Wirksamkeit der Ole kommt die des Wal- 
rates nahe. 

Bemerkenswert ist die (wenn auch geringe) Wirkung des 
Asparagins und die nicht unerhebliche des Athylbenzoats. 





Zusammenfassung, 


Es geht aus den obigen, wenn auch zum Teil nicht zu Ende 
gefiihrten Versuchsreihen folgendes hervor : 
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1. Die Fahigkeit, Tetanustoxin zu binden, ist nicht auf 
Gehirnsubstanz beschrankt; sie ist auch an den roten Blut- 
kérperchen und am Knochenmark nachweisbar. 

2. Die Fahigkeit, Tetanustoxin zu binden, geht dem Ge- 
hirn durch Erhitzen in betrachtlichem Grade verloren. 

3. Ein groBer Teil dieser Fahigkeit ist durch ,,Lipoide* 
bedingt. Sie ist auch in den lipoidhaltigen Extrakten des Ge- 
hirns zu finden. 

4. Das Bindungsvermégen der grauen Substanz ist gréBer 
als das der weiBen, innerhalb der grauen Substanzen das der 
Basalganglien wieder gréBer als das der Rinde. 

5. Das Bindungsvermégen kommt bei der grauen Substanz 
vorwiegend anderen Bestandteilen des Gehirns zu, als bei der 
weiBen. 

6. In der grauen Substanz finden sich Substanzen von 
sehr bedeutendem Bindungsvermégen, die ihren chemischen 
Eigenschaften nach durchaus verschieden sind von den bisher 
als tetanustoxinbindend bekannten Cerebrosiden. Sie gehen 
vornehmlich in den Petrolitherextrakt iiber. 

7. Zahlreiche fettartige Substanzen zeigen zum Teil be- 
deutendes Bindungsvermégen fiir Tetanusgift. Es sind das 
vor allem Substanzen aus der Fettsaéurereihe, und zwar deren 
kohlenstoffreiche Reprisentanten, ganz besonders die Stearin- 
siure, die Olséure, die Ricinolsiure und die Erucaséure in 
ihren Alkaliverbindungen. 

Die aus den obigen Befunden sich ergebenden Winke zur 
weiteren Behandlung der Frage sind bereits in Weiterverfolgung 
dieser Ergebnisse verwertet worden. Durch diese Mitteilung 
soll dem StraBburger Institut die weitere Untersuchung vor 
allem der in die Petrolitherfraktion tibergehenden Lipoide vor- 
behalten werden. 





Untersuchungen iiber Purinstoffwechsel. 


VIII. Mitteilung. 


Uber den Gehalt an Purinbasen der verschiedenen Arten 
von Muskelgewebe. 
Von 
Vittorio Scaffidi. 
(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Universitat zu Neapel.) 


(Eingegangen am 27; April 1911) 


Da man dem Metabolismus des Muskelgewebes im Purin- 
stoffwechsel eine wichtige Rolle einriumen mu, miiBten die 
genaueren Kenntnisse iiber den Gehalt an Purinbasen der ver- 
schiedenen Arten von Muskelgewebe ein gewisses Interesse 
haben, weil sie als Grundlage weiterer Untersuchungen des 
Purinstoffwechsels bei der Arbeit der verschiedenen Muskel- 
gewebe dienen kénnen, und auch weil man ja bekanntlich an- 
nimmt, daB den Arbeitsleistungen des glatten und des ge- 
streiften Muskelgewebes ein verschiedener Stoffwechsel ent- 
spreche. Man kann ja wirklich annehmen, daB diese beiden 
verschiedenen Arten von Muskelgewebe, die sich den Reizen 
gegeniiber so verschieden verhalten und so greBe Verschieden- 
heiten in ihrer Funktionsweise zeigen, auch in ihrem Stoff- 
wechsel recht merkliche Differenzen aufweisen. 

Bekanntlich ist der Gehalt an Purinbasen des gestreiften 
Muskelgewebes des Rindes durch Burian und Walker- Hall’) 
auf 0,06 bis 0,07°/, festgestellt worden. Meine Untersuchungen 
iiber das Muskelgewebe von Scyllium catulus*) haben gezeigt, 
daB auch bei diesem Tiere der Gehalt an Purinbasen des Mus- 


1) R. Burian und Walker-Hall, Zeitschr. f. physiol. Chem. 38. 
2) V. Scaffidi, diese Zeitschr. 25. 
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kelgewebes ungefahr der gleiche ist wie beim Rinde; aber beim 
Frosch und bei der Kréte’) hat sich das gestreifte Muskel- 
gewebe als viel armer an Purinbasen-N gezeigt, nimlich 0,035 °/, 
(Frosch) und 0,022°/, (Kréte). Man muB8 aus den bis heute 
vorliegenden Untersuchungen zum Schlusse gelangen, daB gleich- 
artiges Muskelgewebe (gestreiftes) sehr verschiedener Tiergattungen 
(Rind, Haifisch) annaéhernd den gleichen Purinbasengehalt auf- 
weisen kann, daB aber diese Identitét des Purinbasengehalts 
nicht etwa alle Tiergattungen umfaBt. 

Ehe ich vorliegende Untersuchungen eingeleitet hatte, ver- 
suchte ich den Purinbasengehalt der Muschelmuskeln bei Perten 
Jacobeus festzustellen; diese Muskeln sind durch zwei gut isolierte 
Muskelbiindel dargestellt, von denen der eine den Bau und die 
Funktionseigentiimlichkeiten der gestreiften, der andere hin- 
gegen der glatten Muskeln zeigt. Bei Verwendung von vielen 
Exemplaren (150 fiir jede Analyse) ist es mir gelungen, den 
Purinbasengehalt fiir den gestreiften Muskel festzustellen, aber 
fiir die Untersuchungen iiber den des glatten Muskels erhielt 
ich nur 5 bis 6g Material, also eine absolut ungeniigende 
Menge fiir eine genauere Analyse. Diese Untersuchungen habe 
ich deshalb auf eine Zeit verschieben miissen, in der mir eine 
geniigende Menge Material zur Verfiigung stehen wird. Hier 
lege ich inzwischen die Resultate meiner Untersuchungen uber 
den Purinbasengehalt der verschiedenen Muskelgewebsarten 
beim Kalbe vor. Die Analysen sind von mir an glattem Mus- 
kelgewebe, an gestreiftem und am Herzmuskelgewebe des glei- 
chen Tieres vorgenommen worden. 

Zur Untersuchung des glatten Muskelgewebes wurde die 
Blasenwand, auf das sorgfaltigste von Schleimhaut und Binde- 
gewebe gesiubert, verwandt; das gestreifte Muskelgewebe ist 
den Schenkelmuskeln entnommen worden; zur Untersuchung 
des Herzmuskels diente das der linken Herzkammer des glei- 
chen Tieres entstammende Gewebe. Alle diese Gewebe ent- 
stammen soeben getéteten Tieren und sind baldméglichst ver- 
arbeitet worden. 

Der N der Purinbasen ist immer mit Beriicksichtigung 
der beiden Formen, in denen die Purinbasen in den’ Ceweben 
vorkommen, bestimmt worden, d. h. es wurde jedesmal be- 

1) V. Scaffidi, 1. o. 








Purinstoffwechsel. VIII. 249 


stimmt der N der gebundenen und der N der freien Purinbasen. 
Dieser letztere wurde in der Briihe, die das fein zerkleinerte Gewebe 
beim Kochen geliefert, festgestellt; der erstere, d.i. der N der 
gebundenen Purinbasen, ist an dem gekochten Gewebsriickstande 
nach vollstandiger Auflésung desselben durch 10stiindiges Kochen 
in 0,5°/, H,SO, festgestellt worden. Es wurden auch Analysen 
auf Harnsiure gemacht und an Stiicken der Gewebe jeweils 
der gesamte N-Gehalt festgestellt. 

Die Ergebnisse der Analysen sind aus Tabelle I ersichtlich, 
in der die Prozentwerte des N der freien Purinbasen, die des 
N der gebundenen Purinbasen und des gesamten N zusammen- 
gestellt sind. 


Tabelle I. 











N dex | \N der ge-| | N der I 
freien bundenen | Purin- | N im/Harn- 
Purin- | Purin- basen ins- | ganzen saure 


basen , basen | gesamt 


“fo "lo | _*ho 7s */o_| lo 


Bis  qoagaasitinal 0.0087 | 0,056 | 0,0647 | 3,33 
Rind |Herzmuskel | 0,0177 0,055 0,0727 291 
‘glattes (0.0125 | 0.0198  0,0323 | 2:52 


quergestreiftes| 0,0092 | 0,0484 | 0,0576 | 3,12 
raf Herzmuskel | 0,0164 | 0,0524 0.0688 2,84 

| glattes 0,015 0,0206 9,0356 2,82 

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, da8 das Herzmuskel- 
gewebe am reichsten an Purinbasen ist. In diesem Gewebe ist 
der N der gesamten Purinbasen nach meinen beiden Analysen- 
serien 0,0727°/, und 0,0688°/,. Im gestreiften (willkiirlichen) 
Muskelgewebe sind hingegen nur 0,0647°/, resp. 0,0576°/, N 
der gesamten Purinbasen aufgefunden worden. Noch viel ge- 
ringer ist der Prozentgehalt an N der gesamten Purinbasen 
beim glatten Muskelgewebe, bei dem er nur 0,0323°/, und 
0,0356°/, darstellt. 

Weiter sieht man aus Tabelle I, da das Herzmuskelgewebe 
das reichste an freien Purinbasen ist; dann folgt beziiglich 
dieser freien Purinbasen das glatte Muskelgewebe und als letztes 
das gestreifte. 

Der gesamte N-Gehalt ergab sich bei jeder Art von Muskel- 
gewebe als ziemlich konstant, variierte aber merklich von einer 
Gewebsart zur andern. 


| 
Tier | 


| 


| Art des Mus- 
kelgewebes | 
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Tabelle II. 


Mittel des |,,. Verhiltnis 

Art des Mus- N der ge- ere Gesamt-N 
kelgeweb —— | zu N der 
a °8 | Purinbasen Purinbasen 


ail acts (a ee. ae 
Quergestreiftes} 0,0611 3,17 48.6 
Herzmuskel 0,0707 | 287 40.6 


Glattes 0,0339 | 2.67 78,76 








Wenn man nun den N-Gehalt der gesamten Purinbasen 
und den absoluten N-Gehalt der drei Gewebsarten im Mittel 
betrachtet, so zeigt sich, daB das gestreifte Gewebe (der will- 
kiirlichen Muskeln) 0,0611°/, N der gesamten Purinbasen ent- 
halt, der Herzmuskel 0,0707°/, und das glatte Muskelgewebe 
0,0339°/,. Fiir diese letztere Art des Muskelgewebes ist also 
der Prozentgehalt an gesamten Purinbasen kaum die Hilfte 
von demjenigen des Herzmuskels und des gestreiften Muskel- 
gewebes. Der Gesamtgehalt an N (absoluter N-Gehalt) ist 
hiervon recht verschieden, so daB sich die Tatsache ergibt, daB das 
Verhaltnis Gesamt-N-Gehalt zu Purinbasen-N-Gehalt beim glatten 
Muskgelgewebe ein viel gréBeres (78,76) ist als beim Herz- 
muskel (40,6) und als beim gestreiften Muskelgewebe (48,6). 

Es ware nun sicher verfriiht, Schliisse aus diesen Daten 
ziehen zu wollen, jedoch ist auf Grund der Untersuchungen, 
die die Wichtigkeit der Muskelarbeit fiir den Purinstoffwechsel 
dargetan, zu vermuten, da8 ein gewisser Sinn in der Tatsache 
liegen kénne, da8 die Gewebsarten, die mit verschiedener In- 
tensitaét arbeiten, verschieden reich an Purinbasen sich erweisen, 
um so mehr nach den Ergebnissen der Versuche von Burian’) 
am Muskelgewebe der Warmbliiter und nach den meinen’) iiber 
den Purinstoffwechsel der Muskeln von Kaltbliitern wahrend der 
Arbeit. Es scheint mir, daB den Verschiedenheiten im Gehalte 
an freien und an gebundenen Purinbasen ein spezielles Inter- 
esse entgegengebracht werden miisse, da die ersteren, die freien, 
in weit gréBerer Menge in den beiden Muskelarten aufzufinden 
sind, die intensiver arbeiten. Es miiBten aber Untersuchungen 
iiber den Stoffwechsel dieser beiden Arten von Muskelgeweben 


1) R. Burian, Zeitschr. f. physiol. Chem. 43. 
2) V. Scaffidi, 1. c. 
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wahrend der Arbeit vorliegen; die diesbeziiglichen Versuche habe 
ich eingeleitet. 

Aus den hier vorliegenden Untersuchungen geht hervor, daB8: 

1. die verschiedenen Arten von Muskelgewebe ein und 
desselben Tieres nicht die gleichen Prozentgehalte von Purin- 
basen aufweisen; 

2. wenn man den Gehalt der gesamten Purinbasen ins 
Auge faBt, der Herzmuskel am reichsten, dann das gewéhn- 
liche, gesteifte Muskelgewebe um ein Geringes armer, und 
endlich das glatte Muskelgewebe am frmsten an Purinbasen 
ist, und zwar nur etwa die Hialfte des Gehaltes der andern 
beiden Muskelarten aufweist; 

3. wenn man freie und gebundene Purinbasen getrennt 
betrachtet, die ersteren immer viel reicher im Herzmuskel sich 
finden, im gewohnlichen, gestreiften Muskelgewebe aber weniger 
reich enthalten sind als im glatten Muskelgewebe; 

4. der Gesamtgehalt an N im Herzmuskel am héchsten 
ist; folgen dann die Werte fiir das gestreifte Muskelgewebe und 
endlich die fiir das glatte, welche am geringsten sind, diese 
Differenzen sind aber nicht proportionell zu denen, die der 
Gehalt an Purinbasen aufweist; 


5. in keiner der drei Arten von Muskelgewebe konnte 
jemals Harnséure aufgefunden werden. 
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Bemerkungen zu der Arbeit von Paul Mayer: 


Uber Zerstérung von Traubenzucker durch Licht. 
Von 
Adolf Jolles, Wien. 


(Eingegangen am 4. Mai 1911.) 


Paul Mayer’) berichtet in dieser Zeitschrift, daB er nach 24stiin- 
digem Stehenlassen einer °/;o. alkalischen 1°/, igen Glucoselésung bei 
37°C den Nullpunkt der Drehung nicht erreichen konnte, sondern noch 
eine Drehung — entsprechend 0,2°/, — beobachtete. 

Demgegeniiber teile ich mit, daB Dr. Schlegl, Assistent an der 
Lehrkanzel fiir allgemeine und analytische Chemie an der technischen 
Hochschule in Prag, seinerzeit in meinem Institute einen Kontrollversuch 
mit einer annahernd 1°/, igen Glucoselésung — genau 0,8 °/, — durch- 
gefiihrt hat und nach 21 stiindigem Stehen bei 37° C ein vdlliges Ver- 
schwinden der Drehung, Polarisation —0, beobachtete. 

In genau 1°), Glucoselésung haben in Ubereinstimmung mit meinen 
eigenen Beobachtungen*) das gleiche Resultat meine Assistenten Ingenieur- 
Chemiker Metzker und Ingenieur-Chemiker Mauthner gefunden. Zur 
Untersuchung des Drehungsvermégens diente ein Halbschattenapparat 
von Soleil-Ventzke-Scheibler. Hervorgehoben sei ausdriicklich, daB 
simtliche Versuche in mit Glasstépseln wohl verschlossenen Flaschen 
durchgefiihrt wurden. In offenen oder mangelhaft verschlossenen Ge- 
faBen wurden némlich keine iibereinstimmenden Resultate erhalten. 
Auch ergaben die Versuche, daB das Stehenlassen der Glucoselésung bei 
37°C im Thermostaten durch volle 24 Stunden ohne Unterbrechung er- 
folgen muB. 


1) P. Mayer, diese Zeitschr., 32, 3, 1911. 
2) A. Jolles, diese Zeitschr. 29, 152, 1910. 
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Die Beeinflussung der Katalase und sog. Pseudoperoxydase 
im Blute durch Gifte. 
Von 
F. Duncker und A. Jodlbauer. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Miinchen.) 


(Eingegangen am 29. April 1911.) 


In allen tierischen und pflanzlichen Zellen kommt ein Fer- 
ment vor, das duBerst schnell groBe Mengen Wasserstoff- 
superoxyd zu zerlegen vermag und das O. Loew’) als Kata- 
lase bezeichnete. Auch das Blut zeigt diese Reaktion, und 
zwar kommt den Stromata der roten Blutkérperchen 
die H,O,-zersetzende Fahigkeit zu [A. Schmidt*), Bergen- 
griin*)], nicht dem Hamoglobin, wie man friiher anzunehmen 
geneigt war. Die weite Verbreitung dieses Kérpers berechtigt 
wohl zu der Annahme, da8 ihm eine Bedeutung fiir die Lebens- 
vorgange zukommen mu8. Worin diese aber besteht, ist zur- 
zeit noch unbestimmt. 

Die Katalase 148t sich in ihrer Wirkung durch eine Reihe 
von Stoffen beeinflussen. Am bekanntesten ist die Aufhebung 
der Wirksamkeit durch Cyanwasserstoff [Schénbein*), Loew’), 








1) O. Loew, Catalase, a new enzyme of general occurence, with 
special reference to the tobacco plant. U.S. Depart of Agric. Report. 
Nr. 68, 1901. 

. *) A. Schmidt, Neuere Untersuchungen iiber die Faserstoff- 
gerinnung. Arch. f. d. ges, Physiol. 6, 413, 1872. 

8) Bergengriin, Uber die Wechselwirkung zwischen Wasserstoff- 
superoxyd und verschiedenen Protoplasmaformen. Inaug.-Diss. Dorpat 1888. 

*) Schénbein, Beitrige zur physiolog. Chemie. Zeitschr. f. Biol. 
8 326, 1867. 

5) Siehe Note 1. 
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Jakobson'), Béchamp*), Santesson*)], wobei die Katalase 
selbst aber kaum angegriffen wird [Schaer*), Senter‘)]. Auch 
die Salze, Saéuren und Alkalien, Alkaloide usw. veraindern den 
Wirkungsgrad der Katalase. Eine ausfiihrliche Zusammen- 
stellung dieser Versuche findet sich in den Ergebnissen der 
Physiologie 10 von F. Battelli und L. Stern*), deren Unter- 
suchungen wir wichtige Aufschliisse tiber Katalase verdanken. 

Wie Gifte in vivo die Katalase beeinflussen ist noch wenig 
untersucht. Es liegen nur Versuche von Battelli und Stern’) 
vor, die bei akuter Blauséurevergiftung keine Abnahme der 
Katalase in den Geweben von Meerschweinchen beobachteten 
und ebenso nicht bei akuter Phosphorvergiftung. Bei chroni- 
scher Phosphorvergiftung (0,2 g pro Kilogramm Tier) war nach 6 bis 
6 Tagen der Katalasegehalt der Leber stark gesunken, wahrend 
er in den iibrigen Geweben, auch im Blute, stark anstieg. 
Battelli und Stern nehmen hierfiir eine kompensatorische 
Vertretung der Organe in der Katalaseproduktion an. Es schien 
deshalb nicht ohne Interesse zu sein, neue Versuche in dieser 
Richtung anzustellen. Als Gifte wurden gewahit: Blausaure, 
Arsen, und zwar Arsenik und Arsenwasserstoff, Phos- 
phor und Chloralhydrat. Wir beschrankten uns auf Blut- 
untersuchungen. 

Da — wie bereits erwihnt — die Katalase in den roten 
Blutzellen enthalten ist, kénnte eine Verinderung des Blut- 
katalasewertes allein durch eine Vermehrung resp. Verminde- 
rung der roten Blutzellen verursacht sein, und es war somit 
nétig die Katalasebestimmung mit einer Blutkérperchen- 
bestimmung zu kombinieren. 

: 1) Jacobson, Untersuchungen iiber lésliche Fermente. Zeitaohr. f. 
physiol. Chem. 16, 340, 1892. 

2) Béchamp. Sur la cause du dégagement de l’oxygéne de |’eau 
oxygénée par la fibrine. Compt. rend. 95, 925, 1882. 

3) Santesson, Uber die Einwirkung von Giften auf enzymatische 
Prozesse. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 469, 1908. 

*) Schaer, Beitrige zur Chemie des Blutes und der Fermente. 
Zeitschr. f. Biol. 6, 467, 1870. 

5) Senter, Das Wasserstoffsuperoxyd zersetzende Enzym des Blutes. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 257, 1903. 

*) Battelli u. Stern, Ergebnisse der Physiologie 10, 531 bis 597). 

7) Battelli u. Stern, Recherches sur la catalase dans l’organisme 
animal, Arch. di Fisiologia 2, 471, 1905. 
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Da ferner auch eine Reaktionsiénderung im Blute (Zu- resp. 
Abnahme der Alkalescenz) den Katalasewert beeinflussen kénnte, 
muBte auch bei jedem Versuche eine Alkalescenzbestim- 
mung angestellt werden. 

Ebenso wurde stets die Hamoglobinmenge festgestellt. 

AuBer auf Katalase erstreckte sich die Untersuchung auch 
auf einen anderen, die Oxydation beférdernden Kérper, der 
friiher als Peroxydase aufgefaBt wurde, da ihm die fiir dieses 
Ferment charakteristischen Reaktionen eigentiimlich sind, so 
die Blauung der Guajaconsiure, die Bildung von Farbstoffen 
aus aromatischen Chromogenen (z. B. Leukomalachitgriin, Phenol- 
phthalin) die Oxydation von Pyrogallol zu Purpurogallin bei 
Anwesenheit von Hydroperoxyd usw. 

Doch hat Moitessier') schon darauf hingewiesen, da8 
daB Aufkochen des Blutes seine Peroxydasereaktion nicht stért, 
waihrend reine Peroxydasen — wie z. B. die von Bach aus 
Meerrettich dargestellte — hierbei zugrunde gehen. 

Die Moitessierschen Angaben konnten wir vollauf be- 
staétigen. Es wird sich bei dem positiven Ausfalle obiger 
Reaktionen nicht um die Wirkung einer echten Peroxydase 
handeln, sondern dem Blutfarbstoffe — resp. seinem Hamatin- 
komponenten — wird die oxydierende Wirkung zukommen. 

E. v. Czylharz und O. v. Fiirth*) zeigten ferner, da 
die durch das Hiamatin katalysierten Reaktionen quantitativ 
anders verlaufen als die durch echte tierische Peroxydasen ver- 
anlaBten. 

Lockemann®*) hingegen teilte auf der 79. Versammlung 
deutscher Naturforscher und Arzte mit, daB die Peroxydase- 
wirkung im Blute durch Belichtung erhéht werden kann, 
woraus doch nur der Schlu8 zu ziehen ist, daB die Blut- 
peroxydasewirkung mit der Hamoglobinwirkung nicht zu iden- 
tifizieren ist. 


1) J. Moitessier, Sur le réle de la Peroxydase dans les réactions 
colorées, obtenues avec le sang. Compt. rend. Soo. de Biol. 56, II, 
373, 1904. 

2) E. v. Czylharz u. O. v. Firth, Uber tierische Peroxydasen; 
Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 358, 1907. 

8) Lockemann, Uber Katalasen und Oxydasen im Blute. Vortrag 
auf der 79. Vers. deutsch. Naturforscher u. Arzte 1907. 

17* 





— 


i ES 





arctan tasers tt pe dS 





nt NO 


PR ~n ne  e, 


ASL gn RN ee EOS 


256 F. Duncker und A. Jodlbauer: 


Diese Lockemannschen Angaben waren somit ein Grund, 
die Untersuchung auch auf diesen jetzt meist als Pseudo- 
peroxydase bezeichneten, dem Hamoglobin eventuell identischen 
Stoff auszudehnen. 


Messungsmethoden. 


Zur quantitativen Bestimmung der Katalase kann die 
in einer gewissen Zeit aus H,O, sich entwickelnde O,-Menge 
gemessen werden oder aber die am Ende der Reaktion zuriick- 
bleibende nicht zerlegte H,O,-Menge kann als MaB dienen. 
Letzterer Weg wurde hier eingesvhlagen’). 

In einen 100 ccm fassenden Erlenmeyerkolben kamen 50 ccm 
Wasser -+ 1 com einer 6°/,igen Hydroperoxydlésung (Perhydrol 
E. Merck), dann 0,5 ccm eines 100fach verdiinnten Blutes. 
Nach 10 Minuten wurde die Reaktion unterbrochen, rasch 
5 ccm einer 10°/, igen Schwefelsaure zugesetzt und der Rest von 
unzerlegtem H,O, mit */,,-Kaliumpermanganatlésung titriert. 

Die Differenz zwischen dem so gefundenen und dem ur- 
spriinglichen H,O,-Wert stellt den Katalasewert dar. 

Schwieriger gestaltete sich die Bestimmung der Peroxy- 
dase (Pseudoperoxydase). 

Bereits Bertrand’), dann Chodat und Bach#*) haben 
Pyrogallol zur quantitativen Bestimmung der Oxydationsenzyme 
verwendet. 

W. Palladin*) hat dann diese Methode zum Studium der 
Oxydationsprozesse in der Pflanze herangezogen. Werden durch 
Gefrieren abgetétete Pflanzen, die bei Anwesenheit von O, keine 
CO, mehr liefern, zerrieben und mit Pyrogallol versetzt, so 
scheiden sie CO, ab als Folge der gemeinsamen Titigkeit 


1) Die mit dem Blute in die Reaktionsfliissigkeit gebrachten fremden 
Substanzen, wie EiweiB, spielen bei der starken Blutverdiinnung und der 
kleinen zur Reaktion verwendeten Blutmengen keine wesentliche Rolle. 
Die Temperatur des verwendeten Wassers betrug stets 15°C. Nach 
dem Zusatze der Blutverdiinnung wurde schwach geschiittelt; dann aber 
blieb das Kélbchen ruhig stehen. 

2) Bertrand, Annal. de chimie et de physique. 7¢ série. 12, 
115, 1897. 

8) Chodat u. Bach, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 35, 2466. 

4) W. Palladin, Die Arbeit der Atmungsenzyme der Pflanzen unter 
verschiedenen Verhiltnissen. Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 407, 1906, 
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héherer Hydroperoxydase (Oxygenasen) und der Peroxydase. 
Hort die CO,-Entwicklung auf, so bewirkt Zusatz von H,O, 
eine neue CO,-Produktion, deren GréBe zusammen mit der 
wahrend der Tatigkeit der Oxygenase ausgeschiedenen OO,- 
Menge die Peroxydase zu messen gestattet. In analoger Weise 
versuchten wir den Peroxydasewert des Blutes festzustellen. 


5 ccm eines 10fach verdiinnten Blutes kamen in ein 
ca. 250 ccm fassendes Jenenserkélbchen und wurden mittels 
Durchleitung von O, kohlensiurefrei gemacht. Dann wurden 
5 ccm 20°/, frisch bereiteter Pyrogallollésung, 10 com Wasser 
und 10 ccm Wasserstoffsuperoxydlésung (Verdiinnung von 5 ccm 
Perhydrol mit 60 Wasser) zugesetzt. 

Die sich nun entwickelnde Kohlensiure wurde mittels 
Sauerstoff in zwei hintereinander geschaltete, mit ®/,,- Barium- 
hydroxyd gefiillte Absorptionsréhren getrieben und maBanaly- 
tisch — wie iiblich — bestimmt. 

Die O,-Durchleitung ging mit Hilfe einer besonderen Vor- 
richtung stets gleichmaBig vor sich und dauerte jedesmal eine 
Stunde; doch ist nach dieser Zeit die CO,-Entwicklung nicht 
vollstandig erloschen, sondern geht spurenweise weiter, wie 
folgender Versuch zeigt: 





























| CO,- | Auf 

Titer des vorgelegten | Produk- 100 Blut 

Ba(OH), | tion | berechnet 

pe ae ee ee ee i al g 
Vor dem Versuche. . . . | 15,2com "/,9-Oxalsiure | | 

Nach Istiind. Durchleitung | 11,0 ,,__,, i 0,0092 | 0,184 
oe Se ‘ 108, »  » | 0,0097 | 0,194 
” ” ” 16,6 ” ” ” 0,0101 | 0,202 


Die Menge der sich 


bildenden CO, wachst bei vermehrtem 








Zusatze sowohl von Pyrogallol wie von Wasserstofisuperoxyd, 
weshalb auf groBe Exaktheit bei Herstellung der Lésungen zu 
achten ist. 

Der hier mitgeteilten Methode haftet eine gewisse Un- 
sicherheit an. Es gelingt oft eine groBe Reihe vollstandig 
iibereinstimmender Analysen auszufiihren, bis sich ohne nach- 
weisbare Griinde ein weit abweichendes Resultat ergibt. Es 
wurden deshalb von jeder Blutprobe mehrere Analysen gemacht 
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und das Ergebnis nur dann verzeichnet, wenn die Resultate 
sich deckten. 

Wohl wire die von v. Czylharz und v. Fiirth") ver- 
wendete kolorimetrische Methode mit Leukomalachit zweck- 
maBiger gewesen. Leider wurden wir auf diese erst aufmerk- 
sam, als bereits eine Reihe von Versuchen fertiggestellt war. 

Die Zahl der roten Blutkérperchen wurde mit der 
Abbé-ZeiBschen Zahlkammer bestimmt. Der Durchschnitts- 
wert normalen Kaninchenblutes war 5910000 (nach Hayem: 
6410000). 

Zur Feststellung des Hamoglobingehaltes diente 
das Krii8sche Spektrophotometer. Der Durchschnittewert fiir 
100 ccm defibrinierten Blutes war bei 12 Normalversuchen 7,4 g 
(nach Hermann: 8,2 g). 

Die Alkalescenzbestimmung geschah nach der sog. 
Tipfelmethode mit "/,,-H,SO, unter Anwendung von Merck- 
schem blauen Lackmoidpapier. Aus der Auzahl der Kubik- 
zentimeter "/,,-Saéure, die zur Neutralisation von 2,5 mit aq. dest. 
auf 25,0 ccm verdiinnten defibrinierten Blutes nétig waren, wurde 
die fiir 100 ccm defibrinierten Blutes nétige Sauremenge berechnet 
und in Milligramm NaOH angegeben. Der Durchschnittswert von 
12 Normalversuchen ergab 329 mg NaOH (nach Loewy-Engel 
300 bis 350 mg NaOH). 

Als Versuchstiere dienten Kaninchen. Das zur Unter- 
suchung nétige Blut wurde aus der Ohrvene, oder wenn in- 
folge niederen Blutdruckes bei vergifteten Tieren dies nicht 
gelang, aus der Carotis entnommen. Das ausgeflossene Blut 
wurde sorgfaltig defibriniert und durch Glaswolle filtriert. Die 
Defibrinierung erleichtert die einzelnen Bestimmungen wesent- 
lich und ist — wie folgender Versuch zeigt — fiir die Richtig- 
keit der Werte belanglos. 








Alkale- | Rote Blut- 
kérperchen 


scenz 
Undefibriniertes Blut 240 6800000 
Defibriniertes - 232 6600000 











1) E. v. Czylharz u. O. v. Fiirth, Uber tierische Peroxydasen. 
Reitrige 2. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 368, 1907. 
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Eigentliche Versuche. 
I. Blausiure. 

Uber die zahlreichen Untersuchungen der Beeinflussung von 
Katalase durch Cyanwasserstoff in vitro ist bereits eingangs 
referiert worden. In vivo liegen Versuche von Battelli und 
Stern vor, die bei subcutazer Injektion von 0,05 bis 0,15 g KCN 
pro | kg Tier den Katalasegehalt der Gewebe unverandert fanden. 
Diese Dosen sind rapid tédlich. 

Bei unseren Versuchen erhielten die Tiere das KCN per os mittels 
Schlandsonde, und zwar die ersten beiden 0,1 g pro Kilogramm Tier, die 
letzten drei 0,02 g. 





























Rote | Per- 
Alkale- = wd Kata- oxy 
érper- ; . 
scenz ran gotta Jase | g 
Rapid 
eintretender Tod |vor der Vergiftung)s — |§ — — | 226 
1. Versuch  jmach ,, - a | = — 22,7 
Rapid | 
eintretender Tod |vor der Vergiftung; — _ — | 22,2 
2. Versuch r a a —-|-—- — | 226 
Tod nach 
3/, Stunde vor der Vergiftung) 328 (5560000) 8,18 | 25,0 | 0,1804 
3. Versuch  jnach ,, = 328 (5600000) 7,98 | 23,4 | 0,176 
Tod nach 
oa. ? Stunde |vor der Vergiftung), — |§ — _ 18,8 
4. Versuch jnach ,, im —|-—- — 16,5 
Tod nach | 
ea. 1/, Stunde |vor der Vergiftungy — = — | — | 30,2 
5. Versuch nach ,, - —!i——- | — | 8s 


Bei den rapid tédlich verlaufenden Vergiftungen 
ist der Blutkatalasegehalt unverandert, wie bereits Battelli 
und Stern angaben. Sind die Dosen aber so gewahlt, daB 
der Tod erst */, Stunde nach der Vergiftung eintritt, so 
sieht man ein Absinken des Katalasewertes, jedoch in so 
geringem MaBe, da es fiir eine Stérung seiner eventuellen 
physiologischen Funktion nicht in Betracht kommen kann. 

Die Alkalescenz, sowie die Zahl der roten Blut- 
kérperchen waren unveraéndert, das Hamoglobin und 
dementsprechend der Peroxydasewert etwas vermindert. 


II, Arsenik. 
Dem Arsen wird, wie dem Eisen, von den Klinikern ein 
Einflu8 auf die Blutbildung zugesprochen. Die von Stock- 
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mann und Greig') gemachten experimentellen Untersuchungen 
am Knochenmark von Kaninchen scheinen diese Annahme zu 
bestatigen. Reich*) beobachtete an Hiihnern nach einem an- 
fanglichen Sinken der Zahl der roten Blutkérperchen ein starkes 
Ansteigen derselben. Nach Behrmann®*) erfahrt vor allem 
der Hamoglobingehalt der einzelnen Blutscheiben nach thera- 
peutischen Arsendosen eine Steigerung. Uber den Mechanismus 
dieser Arsenwirkung liegen Versuche von Kuhn und Alden- 
hoven*) vor, die fanden, da8 die Wirkung auf die Blut- 
neubildung durch Sauerstoffzufuhr aufgehoben wird und die 
Arsenwirkung somit aus einer verminderten O,-Spannung der 
Gewebe zu erklaren sei. 

Diese eigenartige Wirkung des Arsens auf die Blutbildung 
veranlaBte uns, Arsenik zu unseren Versuchen heranzuziehen. 

Anfanglich erhielten die Kaninchen 0,005 bis 0,01 g Natrium arseni- 
cosum subcutan tiglich. Nach 10 bis 14 Tagen von 0,01 g ansteigend 
bis 0,05 g. Zu den ersten beiden Versuchen wurden absichtlich schlecht 
genabrte Tiere benutzt, deren Himoglobingehalt, wie auch deren Kata- 
lasewert unter der Norm lag. Ein dritter Versuch wurde an einem kraf- 
tigen Tiere gemacht. 
1. Versuch. _ Saseiene 2760 g. Altes, schlecht genahrtes Tier. 
Alka | Bete Bint, | Bue | Ketalaw| oP 

















normal 6,36 | 19,4 
nach 4 Tagen 6,92 25,6 
e BW: 4 7,32 2 2 
yee 5,85 26,5 








2. Versuch. Kaninchengewicht 2800 g. Altes, schlecht genahrtes 
normal — | 6800000 6,77 | 22,7 | 
nach 10 Tagen — — | 7,57 | 274 | 
o 38 ww _ / 6000000 5,78 26,4 | 
3. Versuch. Kaninchengewicht 2660 g. Junges, kraftiges Tier. | 
normal 264 | 5600000 7,09 | 268 | 0,158 
nach 7 Tagen ~ 6200000 7,44 25,5 | 0,167 . 





hg ist 





—S we 144 | 4960000 | 647 | 28 0,145 


1) Stockmann u. Greig, Journ. of Physiol. 23, 376, 1908. 

2) Reich, Uber die Wirkung des Arsens auf die roten Blutkirper- 
chen bei Hiihnern, Dissert. Miinchen 1899, catee th 

3) S. Behrmann, Uber die Arsenikwirkung bei verschiedenen Derma- 
tosen. Wiener klin. therap. Wochenschr. 1904, 647. 

*) E. Kuhn u. W. Aldenhoven, Die ausschlaggebende Bedeutung 
der verminderten Sauerstoffspannung der Gewebe fiir die Anregung der 
Blutbildung. Deutsche med. Wochenschr. 1909, Nr. 45, 1968. 
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Im wesentlichen fihrten die drei Versuche zu den gleichen Re- 
sultaten: Ansteigen des Hamoglobingehaltes nach kleinen 
Arsendosen. Wenn aus Versuch 3 auf die beiden ersten 
Analogieschliisse gezogen werden diirfen, geht mit der Ver- 
mehrung des Himoglobins eine Vermehrung der roten Blut- 
kérperchen Hand in Hand. 

Der Katalasewert ist in Versuch 1 und 2 ebenfalls stark 
gesteigert, wahrend er in Versuch 3 sogar eine unwesentliche 
Erniedrigung erfubr, trotz des Ansteigens der roten Blut- 
kérperchen. 

Wahrscheinlich spielt der schlechte Ernahrungszustand, be- 
gleitet von einem niederen Katalasegehalt im Blute, bei dem 
Zustandekommen der Katalasevermehrung durch Arsenik eine 
wichtige Rolle. Ist der Katalasegehalt anfianglich bereits ein 
hoher, so tritt die Katalasevermehrung nicht ein. 

Der Peroxydasewert entspricht wiederum vollstandig 
dem Hamoglobingehalt. Er steigt an mit der Hamoglobin- 
menge. 

Bei toxischen Dosen sinken die Zahl der roten Blut- 
kérperchen und das Hiamoglobin bedeutend; parallel mit dem 
Hamoglobin fallt die Peroxydase. 

Der Katalasegehalt beibt merkwiirdigerweise auf seiner Hohe. 


Ill. Arsenwasserstoff. 


Der Himoglobinémie erzeugende Arsenwasserstoff ge- 
hért zu den Giften, die schon in kleinster Menge den Organis- 
mus schwer schadigen. Nach Heim und Hébert’) geniigen 
Konzentrationen von 0,005°/,, um bei Meerschweinchen durch 
wiederholtes */,stiindiges Einatmen mit dazwischen liegenden 
24stiindigen Erholungspausen eine chronische Vergiftung mit 
tédlichem Ausgange zu setzen. 

Genaue Angaben iiber die bei unseren Versuchen ein- 
gefiihrten AsH,-Mengen kénnen nicht gemacht werden, da den 
in nicht luftdicht verschlossenen Kisten sitzenden Tieren aus 
Arsenik, Zink und Salzsiure sich entwickelnder AsH, zugefiihrt 
wurde. Die verwendete Arsenikmenge betrug beim 1. Versuch 
0,2 g, beim 2. Versuch 0,1 g, beim 3. Versuch 0,04 g. Der Ein- 


1) A. Heim und F. Hébert, Wher die Giftigkeit des Arsenwasser- 
stoffes. Bull. de la soc. chim. de France (4) 1, 571, 1907. 
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tritt des Todes erfolgte bei 1. nach */, Stunde, bei 2. nach 
7 Stunden, bei 3. nach 16 Stunden. 

Die Blutentnahme geschah in allen Versuchen kurz vor 
dem Tode. 

















7 “2 ee BE oy 
| atkate Blut- |Hamo-|Kata-| ~~ 
oxy- 


| sceng | korper- | globin| lase i 








chen 
1. Versuch | vor der Vergiftung| 320 | 4920000 | 5,83 | 22,4 | 0,1368 
nach ,, ad 188 266000 | 3,56 7,5 | 0,0672 
2. Versuch | vor der Vergiftung) — _ 7,05 | 240) — 
nach ,, - — - 2,89 | 115) — 














3. Versuch | vor der Vergiftung | 332 | 5800000 7,95 | 31,5 — 
nach ,, ‘ss | 184 | 260000| 3,41 | 98 | — 





Trotz der verschiedenen Vergiftungsdauer bieten die ein- 
zelnen Werte ein sehr gleichmaBiges Bild: Alkalescenz, Zahl 
der roten Blutkérperchen, Haimoglobin, Katalase und 
Peroxydase sind stark vermindert. Und zwar betragt 
die Abnahme der roten Blutkérperchen 95°/,, die der Alkale- 
scenz 50°/,, die des Himoglobins 60°/,; ihr entspricht voll- 
standig die der Peroxydase, wahrend der Katalasewert in Ver- 
such 1 um 62°/,, in Versuch 2 und 3 (linger dauernde Ver- 
giftung) um 67 resp. 69°/, herabgesetzt ist. Am iiberraschend- 
sten ist der Befund der Blutkérperchenzahl. Es erscheint kaum 
méglich, da8 ein Tier mit nur 5°/, derselben noch leben kann, 
und es dringt sich die Vermutung auf, da8 bei der Entnahme 
des Blutes, der Defibrinierung und Verdiinnung mit physio- 
logischer ClNa-Lésung die durch AsH, stark geschadigten, aber 
doch noch funktionsfaihigen roten Blutkérperchen der Auflésung 
anheimfielen. 

Die gleichmaBige Abnahme von Hamoglobin und Per- 
oxydase entspricht eben der Tatsache, daB es kein Peroxydase- 
Ferment im Blute gibt, die der Peroxydase eigentiimlichen 
Reaktionen vielmehr als Hamoglobinwirkungen aufzufassen sind. 

Das stirkere Absinken des Katalasewertes in den linger 
dauernden Versuchen gegeniiber den kurzdauernden kénnte, da 
die Traiger der Katalase — die roten Blutkérperchen — in den 
drei Versuchen gleichmaSig der Auflésung anheimfielen, 80 er- 
klart werden, da8 das mit dem Zerfall der Zellen freiwerdende 
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Ferment einige Zeit noch im Blute aktiv bleibt und erst all- 
mahlich unwirksam wird resp. aus dem Plasma ausgeschieden 
wird. 

Wohin es gelangt, konnte nicht ermittelt werden. Wahr- 
scheinlich wird es zerstért, wie auch Battelli und Stern an- 
nehmen. 


IV. Phosphor. 


Die Wirkung des Phosphors auf das Blut ist insofern 
kompliziert zu nennen, als die verschiedenen Blutarten sich 
verschieden gegen Phosphor verhalten. Wahrend beim Menschen 
selbst nach toxischen Dosen eine Vermehrung der roten Blut- 
kérperchen ohne Steigerung des Haémoglobingehaltes und eine 
starke Verminderung der Leukocyten auftritt, findet sich bei 
Kaninchen keine Verainderung der Zahl der roten Blutkérper- 
chen und nur eine Leukocytenvermehrung, beim Huhn da- 
gegen eine starke Zerstérung der roten Blutzellen [Taussig'), 
Frankel-Réhmann’), Bauer*), v. Limbeck*), Vogel’), 
Pisarski®)]. 

Die Ungerinnbarkeit des Blutes bei Phosphorvergiftung 
wird allgemein angegeben. Unsere Versuche bestatigten dies. 
Das undefibrinierbare Blut war auBerdem nach Auflésen der 
roten Blutkérperchen mit dest. Wasser so triibe, daB die 
spektrophotometrische Bestimmung des Hamoglobins unméglich 
war und deshalb darauf verzichtet werden muBte. Als wir 
unsere Versuche iiber die Beeinflussung der Katalase durch 
Phosphor anstellten, war es uns unbekannt, daB Battelli und 
Stern hieriiber bereits gearbeitet haben. Sie fanden, daB akute 


1) Taussig, Uber Blutbefunde bei akuter Phosphorvergiftung. Arch. 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 30, 161, 1892. 

2) Frankel u.Réhmann, Phosphorvergiftung bei Hiihnern. Zeitsohr. 
f. physiol. Chem. 4, 439, 1880. 

3) Bauer, Uber Stoffumsatz bei Phosphorvergiftung. Zeitschr. f; 
Biol. 7, 1871. 

4) v. Limbeck, GrundriB des klin. Pathologie des Blutes. Jena 
1892. 8. 96. 

5) J. Vogel, Uber die Wirkung des Phosphors auf die roten Blut- 
kérperchen bei Hiihnern. Arch. de Pharmakodynamie 10, 187, 1902. 

6) T. Pisarski, Uber den Einflu8 der Phosphorvergiftung auf die 
morphologischen Elemente des Blutes bei Menschen u. Tieren. Arch. f. 
klin. Med. 93, 287, 1908. 
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Phosphorvergiftung den Katalasewert im Blute unbeeinflu8t 
146t, daB aber bei der chronischen Vergiftung, die mit Fett- 
anhaufung in der Leber einhergeht, eine betrachtliche Steigerung 
desselben eintritt. Wie das Blut verhalten sich auch andere 
Organe, z. B. die Muskeln. Die Leber dagegen zeigt einen 
Verlust an Katalase um ca. 30°/,. Battelli und Stern nehmen 
als Erklérung dieses eigenartigen Verhaltens an, daB hier eine 
kompensatorische Vertretung der Organe in der Katalaseproduk- 
tion statthat. 

Auffallig erscheint bei Battelli und Stern nur die An- 
gabe iiber die Phosphordosen, die zur Herbeifiihrung der Kata- 
lasezunahme in Blut, Muskel usw. fiihren; sie soll 0,2 g pro 
Kilogramm Tier betragen. 

Nach unseren Versuchen gingen die Tiere bereits nach 
Darreichung von 0,005 Phosphor pro Kilogramm Tier, gegeben 
als Emulsion einer dligen Lésung, nach ca. 10 Stunden ein. 
Nach 0,02 g, in derselben Form in den Magen gebracht, gingen 
bei Taussig 2 Tiere gleich nach der Darreichung zugrunde., 
Die subcutane Gabe von Phosphorélemulsion wirkt weniger 
rasch tédlich; doch auch bei 0,03 g subcutan tritt nach den 
Angaben von Taussig der Tod nach 2 Tagen ein. 

Bei unseren sich iiber 2 Tage erstreckenden Versuchen 
fanden wir — im allgemeinen entsprechend den Angaben von 
Battelli und Stern — nur eine unbedeutende Abnahme der 
Katalase; sie betrug in beiden Versuchen 12°/,. 

Die roten Blutkérperchen sind in einem Versuche etwas 
vermehrt, in dem anderen etwas vermindert entsprechend den An- 
gaben von Taussig, daB die Zahl der roten Blutkérperchen 
von Kaninchen durch Phosphor nicht zu beeinflussen ist. 

Die Alkalescenz ist stark vermindert, ebenfalls  ent- 
sprechend friiheren Beobachtungen. 














| Rote | 
Alkale| Blut- |Kata-| Be. 


scenz | Korper- | Jase | merkungen 
| chen | 











1. Versuch | vor der Yoptvess 360 | 5840000| 24,3 Gewicht 


nach 0,008 Phosphor, 344 | 5920000/ 22,6 | des Tieres 
» 0,01 a 304 | 6240000; 21,5 2500 g 

2. Versuch | vor der Vergiftung' 280 | 6600000/ 34,8 | Gewicht des 
jnach 0,01 Phosphor | | 6240000; 30,9 | Tieres 2000 g 
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V. Chloralhydrat, 

Dieser Koérper wurde als Reprasentant der Schlafmittel 
aus der Fettreihe in die Untersuchung einbezogen. 

Es liegt namlich die héchst merkwirdige Beobachtung von 
Neilson und Terry‘) vor, da8 die hypnotisch wirkenden 
Stoffe der Fettreihe eine hemmende Wirkung auf Katalase aus- 
iiben, und zwar soll zwischen hypnotischer Wirkung und Kata- 
lasehemmung ein Parallelismus bestehen. 

Nachdem H. Meyer und Overton auf exakten Experi- 
menten fuBend ihre Narkosetheorie aufgestellt haben, wonach 
der Wirkungsmechanismus der Schlafmittel aus der Fettreihe 
auf ihrer Lipoidléslichkeit beruht, zeigte Mansfeld daran an- 
schlieBend, daB eine Lipoid-Narkoticum-Lésung weit weniger 
O, aufzunehmen imstande ist, als es der Lipoidléslichkeit 
von O, entspricht. Er schlieBt daraus, daB die Narkose durch 
partielle Sauerstoffarmut der Nervenzelle bedingt ist, eine An- 
schauung, die vor ihm schon Verworn vertrat. 

Wenn nun die Narkosewirkung und die Hemmung der 
Katalasewirkung tatsachlich parallel verlaufen, drangt sich die 
Vermutung auf, daB die Hemmung der Katalase in ursich- 
lichem Zusammenhange mit der Sauerstoffarmut der Nerven- 
zelle und der hierdurch bedingten Narkose stehen kénnte. 

Zur Illustration der Hemmung des Chloralhydrats auf Kata- 
lase im Reagensglase diene folgender Versuch, wobei die in der Ein- 
leitung angegebene Versuchsanordnung und Katalasewertbestimmung bei- 
behalten ist. Der Katalasewert entspricht der Differenz der urspriing- 
lichen Stirke der H,O,-Lésung von der nach der Katalasewirkung zuriick- 


gebliebenen, ausgedriickt in Kubikzentimeter einer */, -Kaliumperman- 
ganatlosung. 


i , BE 5. se aadie. ms Oe 24,6 
In 0,1°/,iger Chloralhydratlésung. . . . 21,8 
» 0,5°/siger 2 Se 
» 1°%/siger wa = sus. es 


Zu den Versuchen in vivo erhielten die Tiere 0,7 g Chloral- 
hydrat pro Kilogramm Kérpergewicht subcutan. Nach */, bis 
14/, Stunden — als die Reflexe erloschen waren — geschah 
die Blutentnahme aus der Carotis. Die Ergebnisse waren 
folgende: 


1) Neilson u. Terry, The effect of hypnotics on the rate of cata- 
lysis of hydrogen dioxide by kidney extrakt. Amer. Journ. of Physiol. 
14, 248, 1905. 
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Rote ak 

Alkale-| Blut- (Hamo-! Kata- 

scenz | k6rper- | giobin| lase 
| 


—_ 


Versuch |11/, Stunde danach 6,86 
2. Ivor der Veagiteng 7,39 | 
Versuch |?/, Stunde 
3.  |vor der Vergiftung 7,05 | 28,5 |0, 1584) 
Versuch |*/, Stunde danach| 304 7,45 23,6 |0,1584) 


1. jvor on Vergittang 6,94 | 34,3 
24,0 


22,7 |0,1584) 


anach 7,37 | 18,2 |0,1584| 














Entsprechend den Reagensglasversuchen ergibt sich auch 
im Tierkérper eine betriichtliche Hemmung der Katalase bei 
tiefer Chloralhydratnarkose, am stirksten in Versuch 1, der 
bis zu 1'/, Stunden ausgedehnt wurde. Die Hemmung betragt 
hier 30°/,. 

Die iibrigen Werte (Alkalescenz, rote Blutkérper- 
chen usw.) sind nicht verandert. 

Da8 diese Hemmung fiir das Zustandekommen der Nar- 
kose von Bedeutung sein kann, ist nicht anzunehmen, da sie 
ja auch bei anderen Vergiftungen, die ohne Narkoseerscheinung 
ablaufen, ebenfalls eintritt, bei AsH, sogar 63°/, betrigt. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich dahin 
zusammenfassen: 

I. Bei akuter Blauséurevergiftung tritt die nach 
den Reagensglasversuchen zu erwartende Herab- 
setzung der Katalasewirkung nicht ein. Bei */,stiin- 
diger Vergiftungsdauer nimmt sie nur um ca. 10°/, ab. 
Pseudoperoxydase, Zahl der roten Blutkérperchen 
und Alkalescenz sind unverandert. 

II. Arsenik in nicht toxischen Dosen fiihrt bei 
schlecht ernahrten Tieren zu einer Zunahme des Kata- 
lasewertes um 22°/,. Bei gut genaéhrten Tieren mit 
anfainglich hohem Katalasewert tritt diese Steigerung 
nicht ein. Die Pseudoperoxydase zeigt ebenfalls einen 
héheren Wert, aber nur entsprechend der Hamo- 
globinzunahme. In toxischen Dosen tritt ein Sinken 
des Katalasewertes kaum in Erscheinung, wahrend 
die Zahl der roten Blutkérperchen und das Hamo- 
globin etwas vermindert sind (ca. 9°/,). Die Alkale- 
scenz des Blutes ist bedeutend herabgesetzt. 
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Ill. Arsenwasserstoff bewirkt als intensives Blut- 
gift eine Verminderung der Katalase um 63°/,. Alle 
Werte sind stark vermindert, besonders die Zahl der 
roten Blutkérperchen. Die Abnahme des Himoglobins 
und der Pseudoperoxydase laufen parallel. 

IV. Phosphor ruft in toxischen Dosen ein Sinken 
des Katalasewertes um 12°/, hervor. Wahrend die 
Zahl der roten Blutkérperchen ziemlich unverandert 
bleibt, sinkt die Alkalescenz des Blutes — ent- 
sprechend friiheren Beobachtungen — betrachtlich. 

V. Bei Chloralhydratnarkose nimmt die Katalase 
um 23°/, ab, wahrend die Zahl der roten Blutkérper- 
chen, das Hamoglobin und die Pseudoperoxydase keine 
Schwankungen zeigen. Nur die Alkalescenz ist ver- 
mindert. 

VI. Wa&hrend sich die Katalase unabhangig von 
roten Blutkérperchen und Hamoglobin durch Gifte 
steigern oder vermindern laBt, ist dies bei Pseudo- 
peroxydase nicht zu beobachten. Sie andert sich 
gleichsinnig mit Himoglobin, ein neuer Beweis dafir, 
daB im Blute keine echte Peroxydase vorkommt, daB 
die Peroxydasereaktion des Blutes eine dem Hamatin- 
komponenten eigentiimliche Reaktion vorstellt. 
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Zeigen die Blutkérperchen einer Blutkérperchen-Auf- 
schwemmung bei der Himolyse meBbare individuelle 
Verschiedenheiten? 


Von 
Ludwig Dienes. 


(Aus dem hygienischen Institut der Universitét Budapest.) 
(Bingegangen am 1. Mai 1911.) 


Der zeitliche Verlauf der Hamolyse hangt unter anderen 
wahrscheinlich davon ab, da8 die einzelnen Blutkérperchen 
eines Tieres gegen das haimolysierende Agens verschieden resi- 
stent sind. Dafiir spricht nicht nur die Erfahrung, daB die 
einzelnen Individuen einer Gruppe von Lebewesen (etwa einer 
Spezies), oder die einzelnen Individuen eines mehrfach ver- 
tretenen Organs in einem Lebewesen in den meBbaren Eigen- 
schaften Verschiedenheiten zeigen und die Abweichungen von 
dem Mittelwert der Eigenschaften eine regelmaBige, immer sich 
wiederholende Verteilung haben (Variations-Statistik), sondern 
noch mehr die Analogie, die der zeitliche Verlauf der Hamo- 
lyse mit dem der Abnahme der Zahl von vermehrungsfahigen 
Bakterien zeigt, die der Wirkung eines Desinfektionsmittels oder 
der Warme ausgesetzt sind. Madsen") fand, daB diese Zahl 
durch eine Formel ziemlich genau ausgedriickt werden kann, 
die mit der Formel identisch ist, die den Verlauf einer mono- 
molekularen, nicht umkehrbaren chemischen Reaktion darstellt. 
Auch zur Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Hiaimolyse 
wird gewohnlich diese Formel beniitzt. Die Tatsache, daB die 
vermehrungsfahigen Bakterien nicht in einem gewissen Zeitpunkt 
plétzlich verschwinden, sondern ihre Zahl allmaéhlich abnimmt, 
kann zwei Ursachen haben. 1. Die einzelnen Bakterien kénnen 


1) Communications de l’inst, séroth, de 1l’état danois I. II. 
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je nachdem, wie sie von gewissen Substanzen des Kultur- 
mediums umschlossen werden, in verschiedenem Grade der 
Einwirkung der Desinfizienten ausgesetzt sein, oder 2. die der 
Einwirkung des Desinfizienten ungefahr gleichformig ausge- 
setzten Bakterien selbst reagieren, aus nicht naher bekannten 
Ursachen, verschieden. Es diirfte anzunehmen sein, daf bei 
reinen Kulturen vorziiglich der 2. Fall in Betracht kommt. 
Die selektive Einwirkung von Warme kann nicht anders als 
so gedeutet werden. Anderseits erfordert die RegelmaBigkeit 
des zeitlichen Verlaufs, soll sie auf Grund der 1. Annahme ge- 
deutet werden, das Zusammentreffen so vieler voneinander 
unabhangigen Faktoren, da8 wir von ihr absehen miissen, so- 
lange sie nicht bewiesen ist. Die Bakterien werden also unter 
den gleichen Bedingungen nur darum verschieden rasch getotet, 
weil ihre Resistenz verschieden ist. Es ist kaum notig zu 
erwihnen, daBS die héheren Lebewesen noch ungleich gréBere 
individuelle Verschiedenheiten zeigen. Nach alledem ist es also 
wahrscheinlich, daB auch die einzelnen Blutkérperchen einer 
Blutkérperchen-Emulsion sich unter der Einwirkung eines himo- 
lytischen Agens verschieden verhalten werden. Das Beispiel 
der Bakterien zeigt, daB es médglicherweise eben individuelle 
Verschiedenheiten sind, die zur monomolekularen Formel fiihren. 
Denn wenn wir annehmen, da8 die Verteilung der verschiede- 
nen Grade der Resistenz dem Queteletschen Gesetze folgt — 
was sehr wahrscheinlich ist — so kénnen wir mit Hilfe ein- 
facher Hypothesen, ausgehend von der Verteilung der ver- 
schiedenen Grade der Resistenz, zu jeder beliebigen Formel ge- 
langen, also auch zur monomolekularen.') Wir haben uns da- 
her die Aufgabe gestellt, zu priifen, ob sich solche individuellen 





1) Die Formel, die das Abtéten der Bakterien beschreibt, kann 
nicht so gedeutet werden, wie Arrhenius die Formeln der Immuno- 
chemie gewéhnlich deutet, d. h. der beobachtete Verlauf kann nicht als 
das Ergebnis eines entsprechenden chemischen Vorganges aufgefaBt wer- 
den. Es wire dazu nétig, die einzelnen Bakterien mit Fliissigkeits- 
oder Gasmolekeln in Analogie zu bringen, was bei Kérpern, die sich aus 
Suspensionen absetzen, ja nicht einmal Brownsche Bewegung zeigen 
oder sehr geringe, nicht geschehen kann. Kurz: wir kénnen nicht an- 
nehmen, da& die Gesetze, die die Aufeinanderwirkung von Gas- oder 
Fliissigkeitsmolekeln beschreiben, fiir Systeme gelten sollen, die aus Sus- 
pensionen ganzer, lebender Organismen bestehen. 

Biochemische Zeitschrift Band 33, 18 
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Unterschiede wahrscheinlich machen lassen. Wir haben in 
unseren ersten Versuchen die verschiedenen Blutkérperchen 
durch Absitzenlassen oder Zentrifugieren bei maéBiger Geschwin- 
digkeit zu trennen versucht und die Geschwindigkeit der Hamo- 
lyse der verschiedenen Fraktionen — der schneller und lang- 
samer sich absetzenden — gesondert bestimmt, sind aber bei 
diesen und ahnlichen Versuchen zu keinen Resultaten gekom- 
men, die die Frage in der einen oder anderen Richtung ent- 
schieden hatten. 

Wir haben daher einen indirekten Weg eingeschlagen, auf 
den wir durch folgende Uberlegung gefiihrt worden sind: Er- 
klart sich der zeitliche Verlauf der Himolyse aus individuellen 
Unterschieden der Blutkérperchen, so hatten wir uns den Vor- 
gang so zu denken, da8 immer ein Sto8 Blutkérperchen nach 
dem anderen zerstért wird, zuerst die labilen, dann die niachst- 
resistenten usw. Das Hamolytikum griffe an den jeweilig la- 
bilsten Individuengruppen an und zerstérte diese in toto. 
(Mechanismus 1.) Erklart sich der zeitliche Verlauf nicht aus 
individuellen Unterschieden, so griffe das Haimolytikum an allen 
Blutkérperchen gleichzeitig an, zerstérte sie aber nicht in toto, 
sondern liste etwa allmahlich mehr und mehr Haémoglobin heraus. 
(Mechanismus 2.) 

Wir kénnen uns experimentell iiberzeugen, welcher von 
diesen beiden Mechanismen wirklich statthat. Dazu dient uns 
die Analyse des Riickstandes der Blutkérper-Emulsion nach ver- 
schieden lange fortgesetzter Hamolyse. Wenn nimlich immer 
nur ein Teil der Blutkérperchen angegriffen wird, die ange- 
griffenen aber ganz zerstért werden, so besteht der Riickstand 
immer aus unveranderten Blutkérperchen und seine chemische 
Zusammensetzung muB in jedem beliebigen Zeitpunkte der 
Hiimolyse dieselbe sein. Wenn aber immer alle Blutkérperchen 
angegriffen werden, dabei aber nicht ganz zerstért werden, so 
mu8 sich die chemische Zusammensetzung des Riickstandes 
fortwahrend andern. 

Wir brauchen nun nicht etwa eine vollstaindige Analyse 
des Riickstandes. Es geniigt das Verhiltnis des Haimoglobins 
zur gesamten Trockensubstanz zu bestimmen. Ist dieses Ver- 
haltnis nach beliebig lange fortgesetzter Himolyse dasselbe wie 
bei den urspriinglichen Blutkérperchen, bleibt es also konstant 
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mit fortschreitender Hiamolyse, so spricht dies mit groBer 
Wabrscheinlichkeit fiir den Mechanismus 1 und somit fiir indi- 
viduelle Unterschiede.*) Finden wir es inkonstant, so ist zwar 
der Mechanismus 1 in der ausgefiihrten reinen schematischen 
Form unméglich, doch sind individuelle Unterschiede dadurch 
nicht ausgeschlossen, da auch bei einer Kombination der 
beiden Mechanismen das  Verhiltnis Hb: Trockensubstanz 
variieren muB. 

Die folgenden Versuche beziehen sich ausschlieBlich auf 
die Hamolyse in hypotonischen NaCl-Lésungen.  Gleiche 
Mengen Blutes (in unseren Versuchen Portionen einer ausge- 
waschenen Rinderblutkérperchen-Emulsion) werden médglichst 
schnell in mehrere vorbereitete hypotonische Lésungen gebracht. 
Diese Mischungen und gleichzeitig eine gleiche Menge der ur- 
spriinglichen Blutkérperchen-Emulsion werden in einem Schiittel- 
apparat gehalten, bis das Vorschreiten der Hamolyse praktisch 
aufhért (4 bis 5 Stunden). Hierauf erginzen wir die Losungen 
mit einer 2°/,igen Lésung von NaCl zu 0,9°/,, waschen die ab- 
zentrifugierten Blutkérperchen aus, bringen sie mit 0,9°/, iger 
NaCl-Lésung in einen 50-ccm-MeBkolben und fiillen mit 
0,9°/,igem NaCl bis zur Marke auf. In Proben von je 5 ccm 
bestimmen wir den gesamten festen Riickstand. In 15 ccm, 
die wir mit destilliertem Wasser auf 250 ccm bringen, wird 
das Himoglobin bestimmt. Der Unterschied zwischen den 
parallelen Bestimmungen des bis zur Gewichtskonstanz getrock- 
neten Riickstandes ist gewéhnlich 0,2 bis 0,4 mg und steigt 
selten bis auf 1,5 mg. Bei der Berechnung der Resultate wird 
natiirlich das Gewicht des mitbestimmten NaCl abgezogen. 
Der Hiamoglobingehalt wurde in einem Colorimeter bestimmt 
und in Prozenten des Haimoglobingehaltes der beniitzten un- 
veranderten Blutkérperchen-Emulsion ausgedriickt, da die un- 
mittelbare Ablesung am Colorimeter diese Prozente ergab. (Der 
Hb-Gehalt der nicht hamolysierten Emulsion wurde also stets 
gleich 100 gesetzt.) Diese Werte finden sich in der linken Halfte 
der Kolumne: Hamoglobin im Riickstand. Die rechte Halfte 
dieser Kolumne gibt den Hb-Gehalt in Grammen, berechnet 


1) Mechanismus 2 wird dadurch nicht vollstandig ausgeschlossen, 
wird aber sehr unwahrscheinlich. Siehe dariiber Naheres am SchluB. 
18* 
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nach der Annahme, da8 die unverainderten Blutkérperchen 
50°/, Hb. enthalten. Diese colorimetrische Bestimmung ist 
bis 1 bis 2°/, genau. Von den iibrigen Kolumnen bedarf nur 
die letzte: berechnete Werte des Quotienten Hb: Gesamt- 
riickstand einer Erlauterung. Die danebenstehende Kolumne: 
gefundene Werte dieses Quotienten, zeigt, daB er annahernd 
konstant ist. Nun zeigen die berechneten Werte, wie sich der 
Quotient Hb:Gesamtriickstand fAndern miiBte, wenn die 
Hamolyse nach dem Mechanismus 2 verliefe. Diese berech- 
neten Werte des Quotienten beziehen sich auf die spezie'le 
Vorstellung, daB beim Mechanismus 2 nichts anderes mit den 
Blutkérperchen vorgeht, als da8 sie Himoglobin verlieren. Fiir 
die Rechnung ist die schon oben erwihnte Annahme gemacht 
worden, da8 das Hamoglobin die Hialfte der gesamten festen 
Stoffe der Blutkérperchen ausmacht, die berechneten Zahlen 
sind, wie eine leichte Uberlegung zeigt, nichts anderes als 
Werte des Quotienten x: (x +- 100), wo x die am Colorimeter 
abgelesenen Prozentzahlen bedeutet. 





NaCl- Zentrifugierter Hamoglobin Hamoglobin: 
.| Gehalt | und gewaschener im Riickstand Gesamtrickstand 
7 der Riickstand, nach anen ae - $$$ 
Lésungen | 4>2ug des NaC! | gefunden! umgerechnet | gefunden | berechnet 
as fee: ee a. eer , We Bas: a oe. ; g 
1 0,9 0,175 100 0,0875 0,5 | 0,5 
(isotonisch) | 
2 0,675 |0,159 88 0,0770 0,484 0,467 
(hypoton.) | 
0,0941 | Mittel ” 
3} 09 | 0943 we 100 «=6| ~=(0,0471 0,5 | 0,5 
.. |0,0875 | _ = 
4 0,675 0,0872 f 0,0873 86,5 | 0,0407 0,466 , 0,465 
| 
5| 06 |%785 tooo} 83 |  0,0391 0,496 | 0,453 
0,0793 | 
7 0,3047 | 96 P 
6 0,9 0.3044 f 0.3045} 100 | 0,1522 0,5 | 0,5 
0,2874 
7} 0,675 | o'ogg5 f 0.2879] 87 | 0,1324 0,460 | 0,465 
0,2221 | m 
8 0,6 0.2212 f 0,2216 70 0,1065 0,480 | 0,412 

















Der Vergleich der beiden Kolumnen (der gefundenen und 
der berechneten Werte) zeigt nun, daB, wenn die Hamolyse 
nach Mechanismus 2 verliefe, der Quotient bei starkeren Graden 
der Himolyse um viel gréBere Betrage unter den urspriing- 
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lichen Wert 0,5 sinken miiBte, als es experimentell gefunden 
wird. Mit anderen Worten: die gefundenen Werte des Quo- 
tienten, die an sich nicht geniigend konstant scheinen, sind es 
doch, wenn sie mit den so berechneten Werten verglichen 
werden. Bei den schwiacheren Graden der Haimolyse weichen 
allerdings auch die berechneten Werte nicht starker von 0,5 
ab, als die gefundenen; diese Zahlen sprechen also dafiir, da8 hier 
die Hamolyse nur in einem Austritt von Hamoglobin besteht. 

Bei der Berechnung des gesamten festen Riickstandes wird 
die dem eingedampften Volumen entsprechende NaCl - Menge 
abgezogen. Die nachfolgende Tabelle zeigt, daB die Resultate 
nicht beeinfluBt werden, wenn wir das Volumen der Blut- 
koérperchen in Rechnung ziehen. Dieses Volumen ist nur in 
den Bestimmungen Nr. 6, 7 und 8 betrichtlich, wo es 5°/, 
des Gesamtvolumens ausmacht. Das Resultat wird auch dann 
nicht wesentlich verindert, wenn fiir die hamolysierten Blut- 
kérperchen das doppelte Volumen der normalen Blutkérperchen 
in Rechnung gezogen wird. 

Im 3. Versuch enthielt die eingedampfte Blutkérperchen- 
Emulsion eine etwa 10°/, Blut entsprechende Menge von Blut- 
kérperchen. Also ist das Volumen der Blutkérperchen etwa 
die Halfte davon, ca. 5°/,. Wenn diesem entsprechend eine 
kleinere Menge Kochsalz abgezogen wird, so lautet unsere Tabelle 
folgendermaBen: 





NaCl- Zentrifugierter Hiamoglobin : Gesamtriickstand 
Gehalt | und gewaschener a ie a 
~ der Riickstand nach gefunden bei Annahme 
a Lésungen| Abzug des NaCl gefunden berechnet | des ag re +. der 
*/o g *lo g a: 
6 0,9 0,3115 0,5 0,5 0,5 
7 0,675 0,295 0,459 0,465 0,448 
8 0,6 0,2286 0,477 0,427 0,47 











Die Resultate sind, kurz zusammengefaBt, die folgenden: 
Unsere Versuche zeigen, daB in den zentrifugierten Resten der 
nur teilweise hamolysierten Blutkérperchen-Suspensionen das 
Verhialtnis zwischen samtlichen festen Substanzen der nicht 
gelésten Blutkérperchen und dem Haémoglobin, dasselbe ist, wie 
in den frischen, mit hypotonischen Lésungen nicht behandelten 
Blutkérperchen. 
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Dieses ist nur in 2 Fallen méglich: Entweder die aus den 
hypotonischen Loésungen zentrifugierten Blutkérperchen sind 
chemisch unverindert geblieben, oder es treten aus samtlichen 
} Blutkérperchen sowohl Hiamoglobin als auch andere Stroma- 
bestandteile in genau gleichen Gewichtsmengen aus. 

Bedenkt man nun, da® nach vollstandiger Himolyse in 
destilliertem Wasser — wie allgemein bekannt — ungefiarbte 
Stromata zuriickbleiben, die oft noch die Gestalt der Blut- 
kérperchen erkennen lassen und die sich auch so fiarben wie 
die Blutkérperchen, ferner, daB es nicht wahrscheinlich ist, daB 
einerseits das krystallisierbare Hiaimoglobin, andererseits die 
anderen Bestandteile der Blutkérperchen (Eiwei8k6rper, Lipoide, 
Salze) in quantitativ gleichem Verhialtnisse gelést werden: so 
ist die obenerwahnte zweite Annahme auszuschlieBen, somit aber 
erwiesen — soweit aus den Versuchsdaten auf die Konstanz der 


somerset 


untersuchten Verhialtnisse geschlossen werden kann —, da 
zwischen den Blutkérperchen einer Blutkérperchen-Suspension 
meSbare individuelle Verschiedenheiten bestehen. 
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Zur Bestimmung der Diastase in Organen. 
Von 
H. Schirokauer (Berlin) und G. G. Wilenko (Karlsbad). 


(Aus dem Laboratorium des Kgl. medizinisch-poliklinischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 5. Mai 1911.) 


In unserer Arbeit!) iiber das diastatische Ferment in der 
Adrenalinglucosurie haben wir bereits hervorgehoben, daB die 
Wohlgemuthsche Methode der Diastasebestimmung, so ein- 
wandsfrei sie fiir fliissige Medien auch ist, bei Organunter- 
suchungen manche Gefahr der Ungenauigkeit in sich birgt. 
Der erste Fehler ist der verschiedene Wassergehalt der Organe. 
Wenn auch die Unterschiede, wie wir uns iiberzeugen konnten, 
fiir gew6hnlich nicht groB sind, so miissen wir doch beachten, 
da8 diese fiir das ganze Organ berechneten kleinen Differenzen 
sich bedeutend vergréBern, wenn wir nur die Extrakte in Be- 
tracht ziehen, weil das Wasser eben in die Extrakte gréBten- 
teils iibergeht. 

Zweitens bieten sich groBe Schwierigkeiten bei der Unter- 
suchung kleiner Organe, z. B. der Milz usw., da es nicht még- 
lich ist, eine fiir den Versuch geniigende Menge Extrakt zu 
erziclen. Deshalb hat Hirata*) bei Organen einzelner Tier- 
arten (Frosch, Fisch, Meerschweinchen) wegen der Kleinheit der 
betreffenden Organe einen Extrakt mit physiologischer Kochsalz- 
lésung hergestellt durch Verreiben der Organe in der Reibschale 
und nachtraglicher Extraktion. Uber die genauere weitere Ver- 
arbeitung des Extraktes haben wir Angaben nicht finden kénnen. 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 70, H. 3/4, 1910. Die fast gleichzeitig er- 
schienene Arbeit von Starkenstein (diese Zeitschr. 24, 1910) konn- 
ten wir nicht mehr einer Besprechung unterziehen. 

2) Diese Zeitschr. 27, 1910. 
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Endlich ist die Vergleichbarkeit der Resultate ziemlich 
unsicher, da auBer dem oben erwahnten Unterschied im Wasser- 
gehalt noch andere schwer zu kontrollierende Momente in Be- 
tracht kommen, z. B. die GréBe des beim Pressen angewandten 
Druckes und die Menge des nach Wohlgemuths Angaben zu 
vernachlassigenden ersten PreBsaftes. 

Von diesen Gesichtspunkten aus haben wir ein Verfahren 
zur Gewinnung der Diastase aus den Organen ausgearbeitet, 
das wir schon in der oben zitierten Arbeit in Kiirze geschil- 
dert haben. Die seit dieser Zeit ausgefiihrten Versuche er- 
laubten uns noch kleine Verainderungen vorzunehmen, die die 
Bestimmung einerseits erleichtern, andererseits eine groBere Ge- 
nauigkeit gewahrleisten. 

So haben wir uns iiberzeugt, daB ein einstiindiges Schiit- 
teln im Schiittelapparat vollstandig geniigt, um die Diastase 
quantitativ in die Extraktionsfliissigkeit iibergehen zu lassen 
(s. Versuch 6). Als solche haben wir bei unseren ersten Ver- 
suchen mit 24stiindiger Schiitteldauer eine physiologische Koch- 
salzlésung, die 0,2°/, Natriumfluorid enthielt, gewahlt; auch 
bei einigen weiteren Versuchen mit nur einstiindigem Schiit- 
teln hatten wir diese Extraktionsfliissigkeit beibehalten. In 
den letzten Versuchen haben wir das Natriumfluorid wegen 
der nur kurzen Extraktionsdauer als iiberfliissig fortgelassen 
und uns andererseits davon iiberzeugt, daB der Zusatz dieses 
Salzes zu der Kochsalzlésung ohne jeden fordernden oder hem- 
menden Einflu8 auf die Wirkungsweise der Diastase ist. Weiter 
ergab sich, daB zugesetzte Diastase fast quantitativ wiederge- 
wonnen wird. So haben wir bei Bereitung eines Muskel- 
extraktes zur Extraktionsfliissigkeit 1,6 com 1°/,, Taka-Diastase 
(D= 15,6) zugesetzt und haben dann den D-Wert dieses Ex- 
traktes im Vergleich zu dem Extrakt desselben Muskels ohne 
Diastasezusatz um 14,0 héher gefunden, es wurden also 90°/, 
der zugesetzten Diastase wiedergewonnen. 

Wir hatten schon im Verlauf unserer Untersuchungen be- 
obachtet, daB nach dem Ansetzen der von Wohlgemuth 
empfohlenen geometrischen Reihe nach einigen Stunden ein 
Sediment auftrat, das in manchen Fallen und ohne irgendwelche 
RegelmaBigkeit Starke mit sich ri8. Das ergab sich aus der 
Inkongruenz des Bodensatzes und der abgegossenen iiber- 
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stehenden Fliissigkeit beim Jodzusatz am Ende des Versuchs. 
In einigen Fallen wies die abgegossene Fliissigkeit ein absolutes 
Freisein von Starke auf, wihrend das zugehérige Sediment noch 
Vorhandensein von Starke zeigte: es war somit Amylum der 
Kinwirkung des Fermentes entzogen worden. Starkenstein 
hat schon |. c. auf diese Tatsache aufmerksam gemacht und 
deshalb ein von Wiechowski') angegebenes Schiittelverfahren 
wahrend der Dauer der Fermentwirkung empfohlen, das darin 
besteht, daS wahrend 5 Stunden der Organextrakt mit der 
Starkelésung durch Schiitteln bei Brutschranktemperatur in 
dauerndem Kontakt gehalten wird. Aus unseren Versuchen 
geht hervor, daB es vollstindig geniigt, den Organextrakt 
mehrere Male (mindestens dreimal) in mehrstiindigen Zwischen- 
raumen im Verlauf der 24stiindigen Versuchsdauer mit der 
Hand gut durchzuschiitteln. 

Das Verfahren unserer Fermentbestimmung in Organen ge- 
staltet sich demgemaB folgendermaBen: 

Von dem zu untersuchenden, vollig blutfreigespiilten und 
mit FlieBpapier getrockneten Organ wird eine abgewogene 
Menge (in der Regel 10 g, bei kleineren Organen eventuell 
weniger) mit dem doppelten Quantum 20g) feinsten Seesands unter 
allmaihlichem Zusetzen in der Reibschale gut zerrieben, so da8 
eine homogene, feuchte Masse entsteht. Diese wird mit einem 
Spatel in ein fiir das spiatere Schiitteln geeignetes, nicht zu 
enghalsiges GefaB quantitativ gebracht und mit dem dreifachen 
(in bezug auf das Organgewicht) Volumen 0,85°/,iger Koch- 
salzlésung (30 ccm) versetzt. 

Mit dieser Fliissigkeit werden die Organreste aus der Reib- 
schale, vom Spatel usw. noch sorgfaltig in den Schiittelkolben 
gespilt. Darauf wird eine Stunde in der Schiittelmaschine ge- 
schiittelt, die Fliissigkeit abgegossen und zentrifugiert. Die er- 
haltene Emulsion wird alsdann in der von Wohlgemuth*) 
angegebenen Reihe angesetzt, mit physiologischer Kochsalz- 
lésung auf das gleiche Volumen von 1 cem aufgefiillt und mit 
5 ccm Stirkelésung und 1 ccm Toluol versetzt. Dabei hielten 
wir es am zweckmiBigsten, fiir die Leber */,,°/,ige, fir die 
anderen Organe (Niere, Muskel) */,°/,ige Starkelésung zu ver- 

1) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 1907. 

2) Diese Zeitschr. 9, 1908. 
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wenden. Die Versuchsdauer im Thermostaten bei 38° betrug 
24 Stunden. Wiahrend dieser Zeit werden die Reagensgliser 
zu Beginn des Versuchs, nach 8 und nach 16 bis 20 Stunden 
gut geschiittelt und sofort wieder in den Brutschrank gebracht. 
Nach mindestens 4 Stunden nach dem letzten Schiitteln wird 
der Versuch abgebrochen und die Endbestimmung nach Wohl- 
gemuths Angaben vorgenommen. Die Berechnung wird so 
ausgefiihrt, da8 wir die Menge des diastatischen Ferments in 
Kubikzentimetern einer 1°/,igen Starkelésung ausdriicken, die 
durch 1 g des frischen Organs verdaut werden. Ein Beispiel 
diene zur Erlauterung: Wir finden den Limes bei der Leber 
beim 4. Réhrchen (Berechnung aus 3) und haben */,,°/,ige 
Starkelésung angewandt, so sagen wir: 0,4 g Leberextrakt ver- 
dauen 5 ccm */,,°/,ige oder 0,5.cem 1°/,ige Starke; 1 g Leber- 
extrakt verdaut 1,25 ccm 1°/,ige Starkelésung. 30g Leberextrakt 
verdauen 37,5 ccm 1°/,ige Starke. Dieser Leberextrakt ent- 
spricht 10 g Organ, also verdaut 1g Leber 3,75 ccm 1°/,ige 
Stairkelésung oder D = 3,75; also der fiir 1 g Leberextrakt 
gefundene Wert wird mit 3 multipliziert. 

Aus einigen Versuchsprotokollen, die wir jetzt wiedergeben, 
werden nahere Einzelheitenin der Methodik noch weiter hervorgehen. 


Versuch 1. 
Kaninchen, Gewicht 1500 g. 3. 4. 1911. 

Das normale Tier wird aus der Carotis entblutet und alle Organe 
vom Aortenbogen aus bei nicht gedffnetem Abdomen mit kérperwarmer 
NaCl-Lésung (0,85°/,) blutfrei gespiilt. Von der Leber und Niere werden 
je 10 g, vom Muskel je 10 g einmal mit, einmal ohne Zusatz von NaF 
in der geschilderten Weise verarbeitet. 

Muskel und Niere werden mit 1/,°/,iger, Leber mit (ausnahmsweise 
8. u.) 1/,°/, iger Starkelésung angesetzt. Bei Beginn des Versuchs (1'/, Uhr), 
abends 8 Uhr und morgens 9 Uhr wurden die Reagensgliser gut ge- 
schiittelt. Abbruch des Versuchs nach 1 Uhr. 

Gleichzeitig werden Parallelbestimmungen von Leber und Niere ohne 
Schiitteln wihrend der Versuchsdauer angesetzt. 

Es ergibt sich: 

Niere (geschiittelt): Limes bei II. D = 7,5. 

Niere (nicht geschiittelt): Limes bei VI. in der abgegossenen Fliissig- 
keit. Im Bodensatz aller Réhrchen ist aber noch Starke vorhanden. 

Leber (geschiittelt): Alles unverdaut. D— >3,75, 

Leber (nicht geschiittelt): Alles unverdaut. 

Muskel (geschiittelt ohne NaFl): Limes bei V. D = 30,0. 

Muskel (geschiittelt mit NaFl): Limes bei V. D = 30,0. 
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Versuch 2. 
Kaninchen, Gewicht 1800 g. 6. 4. 1911. 

Der Versuch bei dem normalen Tier wird in genau derselben Weise 
wie beim vorigen Tier angesetzt, nur wird bei der Leber zur sicheren 
Erzielung einer Limes eine */,,°/,ige Starkelésung verwendet. 

Es ergibt sich: 

Leber (geschiittelt): Limes bei II. D—1,5., 

Leber (nicht geschiittelt): Limes bei II. 

Der Bodensatz mit Wasser versetzt gibt dieselbe Limes. 

Niere (geschiittelt): Limes bei III. D — 11,75. 

Niere (nicht geschiittelt): Limes bei VI in abgegossener Fliissig- 
keit, im Bodensatz Limes bei III, Bodensatz von Réhrchen 3 bis 6 noch 
stark starkehaltig. 

Muskel (geschiittelt mit NaFl): Limes bei VI. D = 46,8. 

Muskel (geschiittelt ohne NaFl): Limes bei VI. 

Im Bodensatz, der nur beim Muskel nach dem Schiitteln gut er- 
haltlich ist, ist der Limes ebenfalls bei VI. 


Versuch 3. 
Kaninchen, Gewicht 1300 g. 19. 4. 1911. 

Das normale Tier wird aus der Carotis entblutet, die Organe werden 
vom Aortenbogen blutfrei gespiilt. Verarbeitet wird in der iblichen 
Weise Leber und Niere, erstere mit */,,°/,iger, letztere mit 1/,°/,iger 
Starkelésung. In diesem Versuch waren vermutlich infolge eines Blutge- 
rinnsels die Organe, besonders die Niere, nicht ganz vom Blut zu 
befreien. In 24 Stunden 3 maliges Schiitteln. 

Leber zeigt Limes bei III. D= 2,3. 

Niere zeigt Limes bei IV. D = 18,75. 


Versuch 4. 
Kaninchen, Gewicht 1500 g. 21. 4. 1911. 

Das normale Tier wird in der obigen Weise vorbereitet. Leber und 
Niere werden in der gleichen Weise wie im vorigen Versuch verarbeitet, 
auBerdem werden 2 Kontrollen angesetzt: bei der Leber eine Reihe mit 
1/,°/, iger Stairkelésung, bei der Niere eine doppelte Reihe. Es er- 
gibt sich: 

Leber: bei 4/,,°/,iger Starkelésung Limes bei II. D=1,5. 

Leber: bei 1/,°/,iger Starkelésung Limes unter I. [D = >3,75]. 

Niere: Limes bei II (in beiden Reihen). D = 7,5.! 


Versuch 5. 
Kaninchen, Gewicht 1600 g. 24. 4. 1911. 

Das normale Tier wird wie im vorigen Versuch vorbereitet und 
Leber (3/19°/9), Niere ('/2°/,) und Muskel (#/,°/, und 4/,°/, Starkelésung) 
verarbeitet. Wir finden: 

Leber zeigt Limes bei Il. D=1,5. 

Niere zeigt Limes bei II. D= 7,5. 
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Muskel zeigt Limes bei VI (bei 1/,°/,iger Starke: stark blau; bei 
1/,°/jiger Starkelésung: schwach blau). D = 46,8. 


Versuch 6. 

Ein in der obigen Weise gewonnener Nierenbrei wird nach dem 
ersten Zentrifugieren und nach Dekantieren nochmals mit 0,85°/, Koch- 
salzlésung verriihrt und zum zweiten Male zentrifugiert. Die iiberstehende 
Fliissigkeit wird zur Diastasebestimmung mit 1/,°/) Starkelésung ange- 
setzt. Nach 24 Stunden ist in allen Réhrchen tiefe Blaufairbung bei 
Jodzusatz; es hat also nicht die geringste Fermentwirkung stattgefunden. 

Wir glauben in unserer Methode manchen Vorteil erblicken 
zu kénnen. Vor allem ist die Méglichkeit gegeben, die Resul- 
tate genau vergleichen zu kénnen, da wir die Diastasemenge 
stets auf 1 g frisches Organ beziehen. Die Unterschiede im 
Wassergehalte fallen nicht mehr ins Gewicht, da auf ein Teil 
Organ die dreifache Menge Kochsalzlésung verwendet wird. 
Die GréBe des Organs ist fiir die Bestimmung ohne Belang. 
Es fallen auch die subjektiven Momente fort, die beim Bereiten 
der PreBsifte sich geltend machen kénnten. Das von Wohl- 
gemuth') empfohlene AbgieBen der iiberstehenden Fliissigkeit 
vom entstandenen Bodensatz ist bei unserem Verfahren in den 
meisten Fallen, so bei Leber und Niere, nicht mehr nétig, da 
sich tiberhaupt kein Bodensatz bildet, sondern eine feine Emul- 
sion entsteht, in der die durch Jod hervorgerufenen Farben- 
unterschiede pragnant hervortreten. In den Fallen, in denen 
sich ein Bodensatz bildet, wie z. B. beim Muskel, haben wir 
uns tberzeugt, daB Bodensatz und iiberstehende Fliissigkeit 
denselben Grenzwert ergeben (s. Vers. 2). Hier kann also die 
Fliissigkeit abgegossen werden, ohne den von Starkenstein 
(l. c.) hervorgehobenen Fehler zu begehen. 

Der Methode von Starkenstein gegeniiber méchten wir 
hervorheben, daB die von ihm empfohlene Toluolextraktion 
manche Bedenken hervorzurufen imstande ist. Erstens ist 
darin ein stérendes Moment fiir die Vergleichbarkeit der Re- 
sultate zu erblicken, da der Lipoidgehalt der Leber, zumal bei 
experimentellen Eingriffen, nicht immer derselbe ist, und gleiche 
Mengen des mit Toluol extrahierten Organs nicht gleichen 
Mengen des urspriinglichen Organs entsprechen. 

Weiter aber, was viel wichtiger ist, wird durch die Ent- 
fernung der Lipoide eine Komponente in die Untersuchung 

1) Diese Zeitschr. 21, H. 3/5, 1909. 
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eingefiihrt, iiber deren Folgen wir zurzeit noch nicht unter- 
richtet sind. Es kénnen dadurch hemmende oder férdernde 
Momente, die in den lebenden Organen ihrer Quantitét und 
Qualitét nach tatig sind, in dieser oder jener, uns jedenfalls 
unbekannten Weise beeinfluBt werden. Worauf es uns beim 
Studium des diastatischen Ferments in Organen ankommt, das 
ist die Wirkungsgr6Be des Enzyms, mag sie durch Vermehrung 
der absoluten Menge der Diastase oder durch Beseitigung der 
hemmenden oder Vermehrung der fordernden Momente zustande 
gebracht sein. Dazu aber ist die mdglichste Nachahmung der 
natiirlichen Bedingungen der Diastasewirkung in den Organen 
erforderlich. Durch die Entfernung der Lipoide verindern wir 
aber in unberechenbarer Weise diese im lebenden Organ vor- 
handenen Bedingungen. 

Zum Schlu8 méchten wir noch die erhaltenen Diastase- 
werte kurz besprechen (s. Tabelle). In der Leber und Niere 
(wenn wir bei der letzteren von Vers. 3 wegen ungeniigender 
Blutentfernung absehen) sind die Werte ziemlich konstant. 
Auch beim Muskel liegen die Schwankungen im Bereich zweier 
benachbarten Roéhrechen (5 und 6). Der scheinbare gréBere 
Unterschied der absoluten D-Werte ist durch die in diesen 
Fallen nétige Multiplikation bedingt. 


Tabelle (D-Werte). 








Nr. Muskel Niere Leber 
1 30,0 7,5 | >3,75 
2 46,8 11,7 1,5 
3 — 18,75") | 2,3 
4 - 7,5 1,5 
5 46,8 7,5 1,5 


Es ist weiter physiologisch von Interesse, daB die Diastase- 
menge in der glykogenreichen Leber ziemlich gering ist. Im 
glykogenirmeren Muskel jedoch finden wir relativ hohe Dia- 
stasewerte. Wir enthalten uns von weiteren Schliissen iiber 
die Bedeutung dieses Befundes fiir die Prozesse des Kohle- 
hydratstoffwechsels. 


1) Organ nicht ganz blutfrei, vgl. Protokoll. 
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Zur Kenntnis der Reduktionsfermente. 
II. Mitteilung. 


Reduktion der Nitrate durch das System Perhydridase- 
Aldehyd-Wasser. 


Von 
A. Bach. 


(Aus dem Privatlaboratorium des Verfassers in Genf.) 


(Eingegangen am 8. Mai 1911.) 


In der I. Mitteilung’) wurde bewiesen, daB die Reduktion 
des Methylenblaus durch Organextrakte der Wirkung eines 
Fermentes, das mit der Milchperhydridase (Schardingerenzym) 
identisch zu sein scheint, und eines Kérpers, der durch Alde- 
hyde ersetzt werden kann, zuzuschreiben ist. Der Gedanke lag 
nahe, da8 die langst bekannte Reduktion der Nitrate zu Nitriten 
in Organbreien und deren Extrakten durch ein aéhnliches System 
bewirkt wird. Diese Annahme hat sich vdllig bestatigt: die 
Milchperhydridase, die fiir sich allein auf Nitrate ohne Einwirkung 
ist, reduziert diese ziemlich rasch in Gegenwart von Aldehyden; 
andererseits lassen sich aus der Leber Priparate darstellen, die, 
wie die Milchperhydridase, die Reduktion der Nitrate durch 
Aldehyde sehr stark beschleunigen. 

Im nachstehenden soll iiber die Versuche, die zur Fest- 
stellung dieser Tatsachen gefiihrt haben, kurz berichtet werden. 


1. Untersuchungsmethode und Vorversuche. 
Zur quantitativen Untersuchung der Reduktion der Nitrate 
durch das System Perhydridase-Aldehyd-Wasser wurde folgende 
Methode ausgearbeitet: 


1) Diese Zeitschr. 31, 443, 1911. 
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Ein abgemessenes Volum auf die erwiinschte Temperatur vorge- 
warmter Kuhmilch wird mit abgemessenen Mengen ebenfalls vorgewarmter 
Nitrat- und Aldehydlésungen vermischt — das Volum des Reaktions- 
gemisches betrigt in jedem Versuch 100 ccm — und in verschlossenen 
GeféBen im Thermostaten stehen gelassen. Zu bestimmten Zeiten werden 
dem Reaktionsgemisch je nach der Intensitait des Reduktionsprozesses 
1 bis 2 ccm entnommen, in einem 50 cem fassenden Kolben mit 1 ccm 
einer 1°/,igen Lésung von basischem Bleiacetat und mit Wasser bis zur 
Marke versetzt und nach Umschiitteln wird das Gemisch durch ein 
trockenes Filter filtriert. In dieser Weise wird ein wasserklares, viollig 
farbloses Filtrat erhalten, in dem der Nitritgehalt ebenso genau wie im 
Wasser nach der Ilosvay-Lungeschen Methode mit «-Naphthylamin 
und Sulfanilsiiure in verdiinnter essigsaurer Lésung bestimmt werden 
kann. Zur Ausfiihrung der Bestimmung werden 10 bis 20 ccm des 
Filtrats mit einer abgemessenen Menge des Ilosvay-Lungeschen Reagens 
in einen engen, mit Glasstépsel versehenen Standzylinder zusammen- 
gebracht. Andererseits werden in einem gleichen Zylinder 1 bis 2 ccm 
Nitritlésung (aus reinem Silbernitrit), Reagens und Wasser zu 15 ccm 
vermischt. In den Zylinder, der die intensiver gefiirbte Lésung enthilt, 
J48t man dann aus einer Biirette reines Wasser zuflieBen, bis beide Proben 
die gleiche Farbung aufweisen. Aus dem Volumverhiltnis laBt sich leicht 
der Nitritgehalt der untersuchten Probe berechnen. Der Ubersichtlichkeit 
wegen wird das Resultat auf das totale Reaktionsgemisch umgerechnet. 
Die Zuverlissigkeit der Methode wird durch folgenden Versuch ver- 
anschaulicht: 

50 cem gekochte Kuhmilch!) wurden mit 5,175 mg N,O,; als 
Natriumnitritlésung (aus reinem Silbernitrit durch Ausfallen mit Natrium- 
chlorid dargestellt), 5 cem 10°/,iger Acetaldehydlésung und Wasser bis 
auf 100 ccm vermischt und im Thermostaten bei 50° stehen gelassen. 


Wiedergefundenes N,O3. 
Stunden: 0 1 2 4 24 
mg: 5,169 5,147 5,152 5,158 5,172 


Der Versuchsfehler betrug also hier nicht mehr als 0,4°/, des 
Nitritgehaltes. 

Unter Anwendung obiger Methode angestellte Vorversuche 
ergaben folgende Resultate: 

1. Unter den eingehaltenen Versuchsbedingungen werden 
Nitrate durch Acetaldehyd nicht mit meBbarer Geschwindigkeit 
reduziert. 

2. Gekochte Kuhmilch ist auf den Verlauf des Reduktions- 
prozesses ohne EinfiuB. 


1) In einem Gemisch von frischer Kuhmilch, Natriumnitrit und 
Acetaldehyd findet eine langsame Abnahme des Nitritgehaltes statt (siehe 
weiter unten). 
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3. Frische Kuhmilch beschleunigt die Reduktion der Nitrate 
durch Acetaldehyd derartig, daB unter geeigneten Versuchs- 
bedingungen die Nitritbildung schon nach Verlauf von 1 bis 
2 Minuten nachweisbar ist. 


4. In Abwesenheit von Aldehyden ist frische Kuhmilch 
ohne Einwirkung auf Nitrate. 


Zur Illustration sollen folgende Versuche angefiihrt werden: 

100 cem frische Kuhmilch wurden mit 5 g Natriumnitrat und 0,5 g 
Acetaldehyd in 50 ccm Wasser vermischt und im Thermostaten bei 50° 
stehen gelassen. Gleichzeitig wurde ein Kontrollversuch unter genau 
gleichen Bedingungen, aber ohne Aldehydzusatz, angestellt. 

mg N,O, im Reaktionsgemisch. 
Stunden: 0,5 1 2 3 5 7 9 12 24 

Mit Aldehyd- 

zusatz: 2,923 4,901 7,510 12,075 12,441 12,390 — 12,407 — 
Ohne Aldehyd- 

zusatz: 0,0 0,0 0,0 0,0 2,015 7,765 12,792 68,310 115,497 


Wihrend im ersteren Falle der Verlauf des Reduktions- 
prozesses fiir eine Enzymwirkung charakteristisch ist, deuten im 
letzteren das spite Einsetzen der Reaktion und das rasche 
Anwachsen des Umsatzes klar auf eine Bakterienwirkung hin. 
In endgiiltiger Weise wurde diese Tatsache durch einen Versuch, 
bei dem zwecks AusschluB der Bakterien Natriumfluorid als 
Antisepticum angewandt wurde, festgestellt. 

A. 75 ccm frische Kuhmilch, 5 g Natriumnitrat, 2 g Natriumfluorid 
0,5 g Acetaldehyd. 

B. 75 cem frische Kuhmilch, 5 g Natriumnitrat, 2 g Natriumfluorid, 
kein Acetaldehyd. 

Volum der Reaktionsgemische 100 ccm; Temperatur 50°. 

Nach Verlauf von 2 Minuten war in A. Nitrit nachweisbar; nach 
24 Stunden betrug der Nitritgehalt 6,735 mg N,O;. In B, ist keine 
Spur Nitrit entstanden. 


Nach diesen Vorversuchen bemiihte ich mich, den Verlauf 
der Nitratreduktion durch das System Perhydridase-Aldehyd- 


Wasser etwas niaher kennen zu lernen. 


2. EinfluB der Aldehydkonzentration. 

Zu den Versuchen wurden frische Kuhmilch, reines Natrium- 
nitrat und frisch iiberdestillierter Acetaldehyd (Paraldehyd) an- 
gewandt. Konzentrationsverhialtnisse: 75 ccm Milch, 5 g Natrium- 
nitrat, steigende Mengen Aldehyd (0,25 bis 1,0 g) in 100 ccm. 
Versuchsanordnung wie oben angegeben. Die Versuche wurden 
gleichzeitig und mit denselben Materialien bei 50° ausgefiihrt. 
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Die erhaltenen Resultate sind in folgender Tabelle zusammen- 


gestellt. 
mg N,O, in 100 ccm. 





Aldehydkonzentration 
0,125 g | 0,250 g | 0,500 g | 0,750 g | 1,000g 


Zeit in Stunden 





2,519 | 2,508 2327 | 2045 | 2001 
2,708 | 2,956 | 3,205 3,426 | 3,608 
2,690 3,105 3,801 _ 4,312 | 4,851 
2,678 | 3,242 | 4,085 4,861 6,280 
2,699 | 3,480 | 4,310 | 5,340 | 7,342 
12 2,710 | 3,527 | 4,410 5,676 | 7,706 
24 2,673 | 3,695 | 4,451 | 6,713 | 7,700 
48 — | 3450 | 4436 | 6678 | 7,305 

Aus obiger Tabelle geht hervor, daB der ReduktionsprozeB 
um so langsamer einsetzt, je gréBer die Aldehydkonzentration 
ist. In dem weiteren Verlauf wichst der Umsatz mit der 
Aldehydkonzentration, aber betrichtlich langsamer als diese. 
Nach Erreichung des Endzustandes steht die GréBe des Um- 
satzes in sehr entfernter Proportionalitat zu den angewandten 
Aldehydmengen. Der ReduktionsprozeB kommt schon nach 
wenigen Stunden zum S&Stillstand. In einigen Fallen lat sich 
ein deutlicher Riickgang des Nitritgehaltes wahrnehmen. 

Zu diesen Versuchen sei noch bemerkt, da8 unter dem 
Einflusse des Acetaldebyds das Reaktionsgemisch sich allmahblich 
graubraun bis orangebraun farbt. Dabei ist die Farbung der 
Aidehydkonzentration direkt proportional. Mit Formaldehyd 
bleibt die Farbung vollig aus. Die Ursache dieser Erscheinung 
soll durch weitere Versuche aufgeklart werden. 





3. EinfluB der Nitratkonzentration. 

Die Versuche wurden mit je 75 ccm Milch, 0,5 g Acet- 
aldehyd und steigenden Nitratmengen (1 bis 4 g) in 100 ccm 
ausgefiihrt. Temperatur 50°. 

mg N,O, in 100 ccm. 





Nitratkonzentration 
eee ee 3 Lysine 
10g 20g | 30g | 40g 


1,287 | 1,707 2,328 2,629 
2,328 | 2,699 3,625 3,860 
3,543 | 4,289 | 4,753 | 5,094 
3,750 | 4,741 4,834 | 6,121 

12 3,682 4,601 | 4,689 | 5,089 

24 3,018 4,078 | 4,213 4,939 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 19 
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Auch hier wichst also der Umsatz mit der Nitratkonzen- 
tration, aber noch viel langsamer, als es bei steigenden Aldehyd- 
konzentrationen der Fall Das Optimum fiir die Nitrat- 
konzentration scheint zwischen 4 und 5°/, zu liegen. 


ist. 


4. EinfluB der Fermentkonzentration. 
5 g Natriumnitrat, 0,5 g Acetaldehyd, steigende Mengen Milch (15 
bis 60 ccm) in 110 ccm. Temperatur 50°. 
mg N,O, in 10 ccm. 











Milchkonzentration 
Stunden 

15 ccm 30 com 45 com 60 ccm 

1 0,750 1,509 2,203 2,995 

2 1,149 2,271 3,509 4,406 

3 1,266 2,702 4,658 5,097 

6 1,314 3,069 5,021 6,187 

9 1,256 3,028 5,297 6,269 

24 1,201 3,060 5,260 6,273 





Aus diesen Versuchen geht hervor, daB bei konstanter 
Nitrat- und Aldehydkonzentration die GréBe des Umsatzes in 
den friiheren Phasen den Fermentkonzentrationen genau direkt 
proportional ist, in den spiteren finden geringe Abweichungen 
von dieser GesetzmaBigkeit statt. 


5. EinfluB der Temperatur. 

AuBer den angegebenen, bei 50° ausgefiihrten Versuchs- 
reihen wurden zur Erérterung des Einflusses der Temperatur 
auf die Wirkung des Systems Perhydridase-Aldehyd Versuche 
auch bei 30, 40, 60 und 70° angestellt. 


75 cem frische Milch, 5 g Natriumnitrat, 0,5 g Acetaldehyd. 
mg N,O, in 100 ccm. 











Stunden ea eT Spans Teer! ae 

30° | 40° 60° | 70° 

0,5 0,506 | 0,624 4,434 4,085 

l 1,242 1,403 5,971 3,227 

2 1,826 2,772 8,871 2,762 

3 2,137 3,528 8,171 1,552 

6 2,589 | 3,881 5,971 1,491 

8 2,700 | 4,001 5,942 1,507 

24 4,085 | 4,412 5,353 1,520 
48 4,131 — 5,360 _ 


Aus obigen Zahlen ergibt sich mit voller Klarheit, daB bei 
der Einwirkung von Milch auf Nitrate in Gegenwart von Acet- 
aldehyd zwei Prozesse nebeneinander vor sich gehen: eine Re- 
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duktion der Nitrate zu Nitriten und ein teilweises Verschwinden der 
bereits gebildeten Nitrite. Bei beiden Prozessen steigt die GréBe 
des Umsatzes mit der Temperatur bis auf 60°. Bei 70° nimmt 
sowohl die Nitratreduktion wie die Nitritzerstérung deutlich ab. 
Das Optimum liegt zwischen 60 und 70°. Die Ursache der 
Nitritzerstérung konnte ich noch nicht aufkliren (s. weiter unten). 


6. Wirkung des Systems Perhydridase-Aldehyd 
in alkalischer Lésung. 

Uberblickt man die im obigen angefiihrten Ergebnisse, so 
fallt es auf, da8S das Reduktionsvermégen des untersuchten 
Systems aduGerst gering ist. Unter den eingehaltenen Versuchs- 
bedingungen erwies sich die héchste Substratkonzentration — 
5°/, Natriumnitrat und 1°/, Acetaldehyd — als die giinstigste. 
Aber auch in den giinstigsten Fallen betrug der Umsatz nicht 
mehr als 0,3°/, der angewandten Substratmenge. Die Gering- 
fiigigkeit des Umsatzes konnte in erster Linie dadurch erklart 
werden, daB die aus dem Acetaldehyd entstehende Essigsiure 
das gebildete Nitrit zersetzt, wobei aus demselben freigemachte 
Salpetersiure mehr oder minder rasch zerstért wird. Sollte diese 
Annahme den Tatsachen entsprechen, so diirfte bei alkalischer 
Reaktion mehr Nitrit, als bei neutraler, erhalten werden. Obige 
Erklarung schien um so mehr plausibel, als von friiheren 
Forschern') der giinstige Einflu8 der Alkalinitaét auf die Reduktion 
der Nitrate durch Organextrakte bereits beobachtet worden ist. 
Versuche ergaben aber wider alles Erwarten, daB der Zusatz von 
1°/, Natriumbicarbonat auf den Verlauf der Nitratreduktion 


durch das untersuchte System ohne merkbaren EinfluB ist. 
60 ccm frische Milch, 5 g Natriumnitrat, mit oder ohne Zusatz von 
0,5 g Acetaldehyd und 1 g Natriumbicarbonat in 100 com. Temp. 50°. 


mg N,O, in 100 ccm. 





Zusitze 
Stunden [| ; 3 : 
Aldehyd b aioe 
+ Bicarbonat: Aldehyd Bicarbonat 
1 2,967 2,958 0,0 
2 4,415 | 4,389 0,0 
3 5,433 5,350 0,0 
7 6,269 6,295 | 0,937 
24 6,309 | 6,285 107,36 





1) Vgl. A. Hefter, Arch. f. experim. Pathol. Suppl.-Bd., 28, 1908. 
19* 
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Die Tatsache, daB der Bicarbonatzusatz auf die Nitrat- 
reduktion keinen Einflu8 ausiibt, deutet klar darauf hin, daB 
die entstehende Essigsiure keine Zerstérung des Nitrites ver- 
ursacht. 


7. Einwirkung des Systems Perhydridase-Aldehyd 

auf Natriumnitrit. 

Eine weitere Erklarung des geringen Reduktionsvermégens 
des Systems Perhydridase-Aldehyd lag in der Annahme, daB das 
zunachst entstehende Nitrit durch das System weiter reduziert, 
bzw. in irgendeiner anderen Weise umgewandelt wird. Zur 
Priifung dieser Annahme wurde folgender Versuch angestellt: 

50 ccm frische oder gekochte Milch, 5,175 mg N,O, als Natrium- 
nitrit, mit oder ohne Zusatz von 0,5 g Acetaldehyd in 100 com. Tem- 


peratur 50°, 
mg N,O, in 100 ccm. 








Natur der Reaktionsgemische 


Stunden | Frische Milch | Gekochte Milch | Frische 
+Aldehyd | +Aldehyd | Mile 





5,159 5,169 5,181 





0 
1 5,007 5,147 | 6,163 
2 4,776 6,152 | 5,172 
4 4,567 5,158 ne 
7 4435 | ann 5,178 

24 4,345 5,172 | 6,186 


Wahrend also bei den Proben mit gekochter Milch in 
Gegenwart von Acetaldehyd und mit frischer in Abwesenheit 
von Aldehyd keine Abnahme des Nitritgehaltes nachweisbar ist, 
findet dagegen bei der Probe mit frischer Milch in Anwesen- 
heit von Aldehyd ein deutliches, sicherlich auBerhalb des Ver- 
suchsfehlers liegendes Verschwinden des zugesetzten Nitrites statt. 
Die Abnahme des Nitritgehaltes ist aber so gering (etwa 15°/,), 
daB das Bild des Reduktionsprozesses dadurch nicht im wesent- 
lichen verindert wird. Man mu8 daher annehmen, entweder 
da8 die Perhydridase in der Milch iiberhaupt in sehr geringen 
Mengen vorkommt, oder da8 sie durch irgendwelche Produkte 
der Reaktion verhiltnismaBig rasch zerstért wird. Ein tieferer 
Einblick in die Natur der sich hier abspielenden Prozesse ist 
beim Arbeiten mit héchst komplizierten Gemischen, wie die 
Milch, kaum méglich. Ich bin daher mit dem Ausarbeiten 
einer Methode zur Darstellung der Perhydridase beschaftigt. 


























Zur Kenntnis der Reduktionsfermente. II. 289 


8. Versuche mit Formaldehyd. 
Zum Vergleich wurden auch Versuche mit Formaldehyd 
anstatt Acetaldehyd unter sonst gleichen Bedingungen ausgefiihrt. 
75 ccm Mi'ch, 5 g Natriumnitrat, steigende Mengen Formaldehyd 
(0,25 bis 1 g) in 100 com. Temperatur 50°. 
mg N,O, in 100 ccm. 











Aldehydkonzentration 
Stunden 
0,25 g 0,50 g 0,75 g 1,00 g 
1 0,110 0,101 0,104 0,114 
3 0,194 0,147 0,121 0,117 
6 0,176 0,227 os -- 
24 0,161 0,228 0,169 0,139 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB Acetaldehyd bei 
weitem bessere Resultate gibt als Formaldehyd. Wabhrscheinlich 
spielt die groBe Giftigkeit des letzteren eine wesentliche Rolle. 


9. Die Perhydridase in der Kalbsleber. 

200 g Leberbrei (Kalb) wurden 24 Stunden mit 400 ccm einer Lé- 
sung, die 2°/, Natriumfluorid und 1°/, Natriumbicarbonat enthielt, digeriert 
und das Gemisch wurde dann durch ein Tuch filtriert. Mit dem triiben 
Filtrat wurden folgende Versuche angestellt: 

5 g Natriumnitrat, mit oder ohne Zusatz von 0,5 g Acetuldehyd, 
wechselnde Mengen Leberextraktes (25 und 50 ccm) in 100 ccm. Tem- 


peratur 50°. 
mg N,O, in 100 ccm. 





25 ccm Extrakt 50 com Extrakt 








Stunden 
mit Aldehyd | ohne Aldehyd| mit Aldehyd ohne Aldehyd 

1 0,777 0,128 1,101 0,507 
2 1,404 0,305 2,437 1,163 
3 2,159 0,353 4,565 1,271 
6 3,632 — 5,851 1,451 
9 4,575 0,371 

24 4,566 0,339 5,971 1,432 


Die Anwesenheit von Acetaldehyd bewirkt aleo unter den 
angegebenen Versuchsbedingungen eine VergréBerung des Um- 
satzes, die mit der Konzentration des Leberextraktes abnimmt: 
bei gleicher Aldehydmenge betragt die VergréBerung 13 bei 
25 com Extrakt und 4 bei 50 ccm. Aus dem Verlauf des 
Reduktionsprozesses kann geschlossen werden, daS die Per- 
hydridase der Milch mit der der Leber identisch ist. 

Zum Kochen erhitzte Leberextrakte sind auf die Reduktion 
der Nitrate durch Acetaldehyd ohne EinfluB. 
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Zusammenfassung. 


1. Frische Kuhmilch beschleunigt die Reduktion der Nitrate 
durch Aldehyde derartig, da8 unter geeigneten Versuchsbedin- 
gungen die Nitritbildung schon nach Verlauf von | bis 2 Minuten 
nachweisbar ist. Gekochte Milch in Anwesenheit von Aldehyden 
sowie frische Milch fiir sich allein sind auf die Nitratreduktion 
ohne EinfluB. 

2. Die Geschwindigkeit des Reduktionsprozesses sowie die 
GréBe des Umsatzes wichst mit der Aldehydkonzentration, aber 
viel langsamer als diese. 

3. Das gleiche gilt auch fiir die Nitratkonzentration. 

4. Bei konstanter Aldehyd- und Nitratkonzentration ist 
der Umsatz bei den friiheren Phasen des Reduktionsprozesses 
der Fermentkonzentration genau direkt proportional; bei den 
spiteren finden geringe Abweichungen von dieser Gesetzmabig- 
keit statt. 

5. Neben der Reduktion der Nitrate geht eine Zerstoérung 
der gebildeten Nitrite vor sich. Beide Prozesse wachsen mit 
steigender Temperatur. Das Optimum liegt zwischen 60 und 70°. 

6. Die aus dem Acetaldehyd entstehende Essigsadure itibt 
auf die Zerstérung der Nitrite keinen EinfluB aus, da bei 
alkalischer Reaktion keine VergréSerung des Umseatzes_ be- 
merkbar ist. 

7. In einem Gemisch von frischer Milch, Acetaldehyd und 
Natriumnitrit findet bei 50° eine langsame Abnahme des Nitrit- 
gehaltes statt. Diese Abnahme ist aber so gering, daf das 
Bild der Reduktion der Nitrate durch das System Perhydridase- 
Aldehyd dadurch nicht im wesentlichen verindert werden kann. 

8. Formaldehyd gibt bei weitem weniger giinstige Resultate 
als Acetaldehyd. 

9. Aus der Kalbsleber laBt sich mittels einer 2°/,igen 
Natriumfluorid- und einer 1°/, igen Natriumbicarbonatlésung ein 
Extrakt darstellen, das, wie die Milchperhydridase, die Reduk- 
tion der Nitrate durch Acetaldehyd betrachtlich beschleunigt. 

Die Bedeutung obiger Tatsachen fiir die Theorie der Re- 
duktionsfermente soll in einer spaiteren Mitteilung im Zusammen- 
hang mit Ergebnissen anderer Versuche erdrtert werden. 











Die Atmung der Seeigeleier (Strongylocentrotus lividus) 
in reinen Chlornatriumlésungen. 


Von 
Otto Meyerhof. 


(Aus der zoologischen Station in Neapel.) 


(Hingegangen am 8. Mai 1911.) 


Im Verlauf einer umfangreicheren Untersuchung der At- 
mungsvorgange bei Seeigeleiern habe ich mich auch mit der 
Atmung in reinen NaCl-Lésungen beschaftigt, und méchte die 
Resultate dieser Experimente hier getrennt mitteilen, einmal, 
weil die Veréffentlichung der anderen Arbeiten sich noch einige 
Zeit hinausziehen wird, und zweitens, weil diese ziemlich un- 
abhaingig vom iibrigen angestellten Versuche fiir die noch nicht 
abgeschlossene Polemik zwischen Jacques Loeb und Hardolph 
Wasteneys einerseits, und Otto Warburg anderseits von 
Bedeutung sein kénnen.*) 


Loeb hat vor lingerer Zeit entdeckt, da8 eine neutrale, dem Meer- 
wasser isotonische NaCl-Lésung fiir das befruchtete Seeigelei giftig wirkt, 
indem die Eier darin iiber kurz oder lang cytolysieren. Warburg hat 
dann gezeigt, daB die Giftigkeit solcher NaCl-Lésungen fiir die befruch- 
teten Eier von Strongylocentrotus lividus durch eine Spur Natriumcyanid 
(?/,0000°8) aufgehoben werden kann. Er hat weiter gefunden, daB, 
wenn man die Atmung in solchen mit NaCN versetzten NaCl-Lésungen 
vergleicht mit der Atmung in cyanidhaltigen Lésungen, die auBer NaCl 
noch CaCl, und KCi in passender Menge enthalten, die Atmung in NaCl 
fiinfmal so groS ist wie in den letzteren ,,Salzlésungen“. 

Er zog daraus den Schlu&, daB auch in cyanidfreien NaCl-Lésun- 
gen die Atmung fiinfmal so groB sein miiBte wie in cyanidfreien ,,Salz- 
lésungen“ bzw. im Seewasser, wenngleich er dieses, wegen der Cytolyse 

1) O. Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 305, 1910; diese 
Zeitschr. 29, 414, 1910. — J. Loeb und H. Wasteneys, diese Zeitschr. 
28, 340, 1910 und 31, 168, 1911. 
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der Eier, nicht direkt demonstrieren konnte. Ferner setzte er die an- 
genommene Atmungssteigerung der Eier in NaCl-Lésungen mit der Cy- 
tolyse derselben in Verbindung: die Eier cytolysieren infolge der Steige- 
rung der Atmung; sie werden daher auch in NaCl-Lésungen durch NaCN, 
das die Oxydationen herabdriickt, vor der Cytolyse bewabrt. 

Loeb und Wasteneys haben diese SchluBfolgerungen auf Grund 
eigener Versuche an Arbacia bestritten. Diese Autoren fanden nim- 
lich folgendes: die befruchteten Eier von Arbacia cytolysieren in reiner 
NaCl-Lésung nur sehr allmahlich, so daB innerhalb 1 Stunde erst etwa 20°/, 
zugrunde gegangen sind. Ihre Atmung laBt sich daher direkt in NaCl- 
Lésungen messen und mit der Atmung in Seewasser vergleichen. Man 
tindet aber dabei, daB in NaCl keine Zunahme, sodern sogar eine Ab- 
nahme der OxydationsgréBe eingetreten ist. Rechnet man die zugrunde 
gegangenen Kier ab, d. h. vergleicht man die Atmung in NaCl-Lésungen 
mit der Atmung derselben Eier nachher in Seewasser oder Salzlésun- 
gen, so ist die Atmung in NaCl ebenso gro8 wie in diesen (Tab. II, S. 346), 
oder der Wert derselben liegt in der Mitte zwischen der vorherigen und 
der nachherigen Atmung derselben Eier in Salzlésungen (Tab. III). 
Ebenso unterscheidet sich auch die Atmung in (NaCl + KCl)-Lésungen 
nicht von der in (NaCl + KCl + CaCl,)-Lésungen (Tab. IV, 8S. 347). 
Mit anderen Worten: die Atmung der Eier von Arbacia ist abziiglich 
der cytolysierten Eier gleich in neutralen Lésungen von NaCl, NaCi+ 
KCl, NaCl + KCl + CaCl, und Seewasser.1) Diesem Befund steht nun fol- 
gender gegeniiber: vergleicht man die Atmung in NaCl mit der in den 
genannten Salzlésungen, unter Zufiigung einer Spur NaCN zu beiden (2 ccm 
1/19°/, Lésung auf 324,5 ccm Fliissigkeit), so ist jetzt die Atmung in der 
cyanidhaltigen NaCl-Lésung 2 bis 3mal so groB wie in der cyanidhaltigen 
, Salzlésung* (Tab. V und Versuch 8. 348). Der Unterschied gegen die 
cyanidfreien Lésungen ist so enorm, daB sogar die Atmung in cyanid- 
haltiger NaCl-Lésung gréBer ist als in cyanidfreiem Seewasser 
(Versuch 5, S. 348) und a fortiori demnach auch gréBer als in cyanid- 
freier NaCl-Lésung. Es ergibt sich also aus den Befunden von Loeb 
und Wasteneys das paradoxe Resultat, daB die Atmung der Eier von 
Arbacia in NaCl-Lésungen durch Zufiigung von NaCN gesteigert wird. 

Es Jeuchtet ein, daB die Befunde von Loeb und Waste- 
neys viel schwerer zu deuten sind, als die von O. Warburg, 
und ich méchte hier auch nicht in Diskussion dariiber ein- 
treten. Ich méchte nur meine eigenen Messungen kurz mit- 
teilen. Es war zu zeigen, ob an den Eiern von Strongylocen- 
trotus lividus, die bisher das eindeutigste Verhalten gegen- 
iiber NaCl-Lésungen gezeigt hatten, eine Atmungsteigerung 
direkt auffindbar ist. Dies ist tatsichlich der Fall und 


1) Loeb und Wasteneys selbst sprechen sogar von einer Abnahme 
der OxydationsgréBe in NaCl-Lésungen. Doch glaube ich, da8 aus ihren 
Tabellen nur das im Text Gesagte zu entnehmen ist. 
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meine Messungen bestatigen vollauf die Annahme 
Warburgs, daB die Atmung der Strongylocentrotus- 
Eier in reinen neutralen NaCl-Lésungen — abziiglich 
der cytolysierenden — bis auf das Fiinffache gegen- 
iiber der Atmung in Seewasser gesteigert ist. 

Um dies nachweisen zu kénnen, mu8 man einige kleine Kunst- 
grifle anwenden. Schon Warburg gibt an, daB die Eier allmiahlich, 
im Verlauf der ersten 30 Minuten, cytolysieren und daf die Empfind- 
lichkeit gegen NaCl eine ganz verschiedene ist. Ich habe deshalb die 
Kier nur fiir ganz kurze Zeiten (12 bis 20 Minuten) in die reine NaCl- 
Lésung getan und durch zahlreiche Kontrollen die Empfindlichkeit der 
Eier gegen NaCl mikroskopisch verglichen. 

Die Messung des Sauerstoffverbrauchs geschah nach Winkler. 
Fir die Bestimmung der AtmungsgréBe bediente ich mich des Verfah- 
rens von O. Warburg, das auch Loeb und Wasteneys mit geringen Ab- 
weichungen benutzt haben. Auch ich brachte einige kleine Modifikationen 
an, um die Atmung in belicbig kurzen Zeiten genau messen und ver- 
gleichen zu kénnen. Ich hatte dieselben schon fiir meine anderen At- 
mungsbestimmungen angewandt, wo es mir auf méglichst genaue abso- 
lute Werte ankam. 

Die Methode besteht darin,!) da&B man die Eier in genau aus- 
gemessene Flaschen mit eingeschliffenem Glasstopfen einfiillt, nach dem 
Absetzen derselben sorgfaltig das iiberstehende Wasser soweit als méglich 
abhebert und abpipettiert und dann das ,,Bestimmungswasser“ durch 
einen Heber auffiillt. Dies hat man vorher durch Schiitteln und Stehen- 
lassen im Thermostaten annihernd fiir die Versuchstemperatur unter 
Atmospharendruck mit Sauerstoff gesattigt. Unmittelbar vor oder nach 
Einfiillen des Wassers in die Versuchsflaschen und luftdichtem Einsetzen 
des Glasstopfens (so, da keinerlei Luftblasen zuriickbleiben), fiillt man 
unter den gleichen VorsichtsmaBregeln etwas kleinere, ebenfalls genau 
ausgemessene und mit Glasstopfen versehene Flaschen mit demselben 
Bestimmungswasser und titriert in diesen den Sauerstoffgehalt nach 
Winkler?). Die Versuchsflaschen werden wihrend der Versuchszeit 
im Thermostaten gedreht, um das Absetzen der Eier, das sofort zur 
Asphyxie derselben fiihrt, zu verhindern, dann werden die Eier absitzen 
gelassen, und das iiberstehende (klare) Wasser in dieselben Bestimmungs- 
flaschen abgehebert, in denen vorher der Sauerstoffgehalt bestimmt war; 
aus der Differenz beider Werte, umgerechnet auf das Volumen der Ver- 
suchsflaschen, ergibt sich der Sauerstoffverbrauch der Eier in der Ver- 
suchszeit. 

Um eine méglichste Genauigkeit der Bestimmungen zu erreichen, 
sind folgende Umstande in Betracht zu ziehen. Da die organische Sub- 
stanz Jod bindet, wodurch der gefundene Sauerstoffverbrauch scheinbar 

1) Vgl. O. Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 1, 1908. 


2) Vgl. dazu u. a. Henze in Abderhaldens Biochem. Arbeits- 
methoden 3, 1064. 
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vergroéBert wird, mu8 man zur Vermeidung dieses Fehlers warten, bis 
alle Eier voilstandig abgesetzt sind. In den Fillen aber, wo Eier zer- 
stért werden und daher organische Substanz sich in Lésung befinden 
kann oder auch ein ganz vollstaindiges Absitzen der Eier selbst bei 
1 bis 2stiindigem Warten nicht eintritt, mu8 man die Jodbindung durch 
gesonderte Titrationen kontrollieren. In diesen Fallen benutzte ich gréBere 
Versuchsflaschen, so daB nur etwa 2/, zur Sauerstoffbestimmung ver- 
wandt wurden, der Rest der Fliissigkeit (abziiglich der die Eiermasse 
enthaltenden Bodenschicht) zur Jodkontrolle. Zu diesem Rest wurde 
eine genau bekannte Jodmenge (titrierte Jod-Jodkalilésung) hinzugefiigt 
und durch Titration die etwa verschwundene Jodmenge ermittelt. Nur 
in einem einzigen Fall, wo etwa 90°/, der Eier wihrend der Versuchs- 
dauer zugrunde gingen, wurde eine die Titrationsfehler iibersteigende 
Jodzehrung gefunden (vgl. unten). 

2. Besonders, wenn man die Atmung in ganz kurzen Zeiten messen 
will, muS man, um betrichtliche Ausschlige zu erhalten, bedeutende 
Eiermengen nehmen. Denn es ist natiirlich ceteris paribus die relative 
Genauigkeit der Titrationen um so gréBer, je gréBer der absolute Sauer- 
stofiverbrauch der Eier ist. Benutzt man die oben angegebene Methode, 
so entstehen in diesem Falle recht betriichtliche Fehler durch das vor 
dem AufgieBen des ,,Bestimmung=wassers“ zuriickbleibende ,, Restwasser*‘, 
in dem sich die Eier befinden und infolgedessen auch geatmet haben. 
Bei groGen Eiermengen betrigt dies etwa, unter den durchschnittlichen 
GréBen unserer Versuchsanordnung, 25 bis 30 cem oder gleich 8 bis 10°/, 
der Gesamtiliissigkeit. Dies Wasser ist aber gréQtenteils leer geatmet, 
da die Eier den Sauerstoff bis unter 1/, des Sattigungsdrucks aufzehren, 
ehe sie ihre Atmung einstellen. 

Der relative Fehler, der hierdurch entstehen kann, kann sehr groB 
werden. Betriigt z. B. der Sauerstoffverbrauch wahrend der Versuchs- 
zeit, wie dies durchschnittlich der Fall ist, 1/; bis 1/4 des Gesamtsauer- 
stofigehalts, so betrigt der auf die Versuchszeit berechnete Fehler 
3/,-8-4°/, bis 3/,-10-5°/, = 25 bis 40°/, des Gesamtausschlages. 

Bei vergleichenden Messungen spielt dieser Fehler zwar keine so 
erhebliche Rolle, doch ist es immerhin gut, denselben méglichst weit zu 
verringern. Dies geschieht dadurch, da& man unmittelbar vor dem Auf- 
gieBen des Bestimmungswassers Luft durch das Restwasser blist, wo- 
durch dieses ebenfalls unter Atmosphirendruck (und bei besonderer 
Genauigkeit auch bei Thermostatentemperatur) mit Sauerstoff gesiattigt 
wird und dadurch in sehr engen Grenzen der Sauerstoffgehalt des Rest- 
wassers auf den Gehalt des Bestimmungswassers kommt. Im hiesigen 
Institut geschieht dies am einfachsten durch Benutzung der ,,Luftleitung“, 
weniger genau durch Hindurchblasen. 

3. Ebenfalis ein betrichtlicher Fehler entsteht durch das nachherige 
Absitzen der Eier. Kommt es auf absolute Werte an, so kann~man die 
Eier iiberhaupt nicht nach Ablauf der Versuchszeit einfach im Thermo- 
staten absitzen lassen; denn dies dauert 20 bis 40 Minuten, wahrend 
welcher Zeit immer noch ein Teil der Eier geatmet hat, und dadurch 
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entsteht bei Versuchszeiten von 1 bis 1!/, Stunden eine sehr groBe Un- 
sicherheit beziiglich absoluter Werte. 

In diesem Fall hat O. Warburg die Kier in Eis absitzen lassen, 
wodurch der Fehler allerdings sehr herabgesetzt wird. Ganz aufgehoben 
wird er aber nicht; denn im Eis dauert das Absitzen etwa doppelt so 
lange und in dieser Zeit ist selbst bei 0° noch eine zwar geringe aber 
meBbare Atmung der Eier anzunehmen, abgesehen davon, daB es wobl 
einige Zeit dauert, bis die ganze Fliissigkeit auf 0° abgekiihlt wird. Tat- 
sichlich findet man bei Kontrollen eine meBbare Sauerstoffzehrung wiih- 
rend des Aufenthalts der Versuchsflasche in Eiswasser (z. B. ergab einmal 
ein Versuch, in dem die Eier unmittelbar nach AufgieBen des Bestimmungs- 
wassers in Eis gestellt wurden, bei Benutzung der durchschnittlichen 
Eimengen nach 3 Stunden eine Sauerstoffzehrung von 0,9 °/,99-Natrium- 
thiosulfat, die auf die Zeit der Abkiihlung und die Absetzung im Eiswasser 
zu beziehen ist). Bei vergleichenden Messungen spielt auch dieser Fehler 
eine geringere Rolle, ist aber gleichwohl vorhanden, denn erstens ist die 
Geschwindigkeit des Absitzens der Eier in verschiedenen Lésungen ganz ver- 
schieden, und geht zweitens verschieden weit: in NaCl-Lésung z. B. nehmen 
die Eier am Boden nur etwa '/, bis !/, des Volumens ein wie in See- 
wasser; die Atmung muB daher schon viel friiher versagen. Andererseits 
verschiebt natiirlich in dem Fall, da8 ineiner der Lésungen die Kier mit 
der Zeit allmahlich zugrunde gehen, ein tiber die Versuchszeit andauern- 
des Atmen der Eier das Verhaltnis zugunsten der unschadlicheren 
Lésung. Ich glaube, diesen Fehler fast vollstindig dadurch beseitigt zu 
haben, da8 ich die Eier unmittelbar nach Ablauf der Versuchszeit durch 
Einfiillen von 2ccem 3/, n-CNK vergiftete. CNK dringt sofort in die Kier 
ein und die Atmung wird momentan aufgehoben. Der einzige Nachteil 
dieser Methode ist, da8 man nicht dieselben Eier fiir mehrere Versuche 
benutzen kann (in diesem Fall mu man sich natiirlich mit dem Ab- 
sitzen im Thermostaten begniigen). Die im iibrigen durch das CNK ent- 
stehenden Fehler sind ganz minimal. Das voriibergehende Ofinen des 
Stopfens spielt keine Rolle, da ja sogar das viel liingere Offnen der Flasche 
beim Abhebern keine Sauerstoffverinderungen der Fliissigkeit hervorruft. 
Da8 man durch das Einfiillen von 2 cem durchschnittlich luftgesaéttigter 
CNK-Lésung 2cem der Versuchsfliissigkeit aus der Flasche verdringt, 
laBt die Atmung der Eier nur héchstens um den Bruchteil der ver- 
lorenen zur gesamten Versuchsfliissigkeit zu gering erscheinen, also bei 2 
auf 300ccm um noch nicht 1°/,. Bei der Winklertitration gibt die 
Zufiigung von CNK keinerlei Fehler, nur mu8 man stirker anséuern 
(5 statt 3ccm konz. HCl), weil die CNK-Lésung stark alkalisch ist.') 

1) Es kénnte vielleicht Bedenken erzeugen, daB die Eier auch in 
den hier mitgeteilten Versuchen mit CNK vergiftet wurden, das in NaC- 
Lésungen die Atmung nach den Loebschen Befunden gegeniiber dem See- 
wasser, und sogar auch absolut, zu steigern scheint. Die von mir benutzte 
Konzentration betragt aber das 100 fache der von Warburg und Loeb 
fiir ihre Versuche angewandten, und schon !/, dieser Konzentration geniigt, 
um die Eier zu téten, bzw. bis zu einer nicht mehr meBbaren Atmung 
zu vergiften. 
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Wenn man die Eier nicht vergiften, sondern lebend absitzen lassen 
will, so tut man jedenfalls gut, mdglichst die gesamte Fliissigkeit in die 
Bestimmungsflaschen abzufiillen und nicht nur einen Teil derselben, denn 
da die Eier sich allmahlich absetzen, so ist der Sauerstoffgehalt der 
Flasche nach unten sukzessive immer geringer und man muB etwas ver- 
schiedene Werte finden, je nach der Hohe, in der sich die Heberéffnung 
befindet, die das Wasser einsaugt. 

Die Loebschen Modifikationen der Methode, das Ubertreiben des 
Versuchswassers durch Wasserstoff unter Uberdruck und das AufgieBen 
von Petroleum zum Schutz gegen Sauerstoffzunahme wihrend des 
Uberfiillens der Fliissigkeit in die Bestimmungsflasche habe ich nicht be- 
nutzt, da Warburgs, Henzes") und meine eigenen Kontrollen ergaben, 
daB auch ohne diese MaBnahmen keine Fehler eintreten, wenn man nur 
sorgfaltig ein Durchtreten von Luftblasen durch die Fliissigkeit verhindert. 

Ubrigens habe ich die hier mitgeteilten Versuche, im Unterschiede 
von Warburgs und meinen sonstigen, nicht im Thermostaten, sondern 
bei Zimmertemperatur angestellt, da dieselbe in den kurzen Zeiten ge- 
niigend konstant war und ja alle Vergleichsversuche immer gleichzeitig 
gemacht wurden. Ich habe auch der Bequemlichkeit halber die Flaschen 
nicht konstant auf einer Scheibe gedreht, sondern sie alle 1 bis 2 Minuten 
mit der Hand mehrmals umgeschwenkt. 

Ich teile jetzt meine Versuche mit. Die gefundenen Unter- 
schiede zwischen Atmung in NaCl und Seewasser sind ver- 
schieden groB, was jedenfalls im wesentlichen auf dem ver- 
schieden groBen Bruchteil der in NaCl zugrunde gehenden Eier 
beruht, vielleicht aber auch durch eine verschiedene Oxydations- 
beeinfiussung bei verschiedenen Eiern hervorgerufen ist. 

Anhaltspunkte dafiir, daB die Wirkung des NaCl zu ver- 
schiedenen Zeiten nach der Befruchtung verschieden stark ist 
oder periodische Schwankungen zeigt, habe ich nicht finden kénnen. 

Die benutzte NaCl-Lésung wurde stets mit besonders 
reinem NaCl von Erba (Mailand) gemacht, stets 3,8°/, == 0,65 mo- 
lar, was dem osmotischen Druck des Seewassers in dem hiesigen 


Aquarium entspricht. 

Das Volumen der benutzten Versuchsflaschen betrug: Protokoll- 
zeichen: 1 V.: 287 com; 2 V.: 287 com; II: 306 ccm; III: 310 ccm. 

Das Volumen der Bestimmungsflaschen, abziiglich 4 ccm fiir die 
eingefiillten Manganchlorid- und Jodkalilésungen: Protokollzeichen I*: 
217 cm; 2*: 206 ccm; 4*: 207 ccm; 5*: 218 ccm. 

1. Eier befruchtet 3°°. 

Versuchsdauer 12 Minuten. Eier eingeteilt durch gutes Um- 
schwenken in einem Mefzylinder in zwei gleiche Mengen. LEier in See- 


1) Vgl. Henze, diese Zeitschr. 26, 255, 1910. 
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wasser 453 bis 5°5 geatmet in 1 V., titriert in 1%. In NaCl-Lésung: 45° 
bis 511 geatmet in 2 V., titriert in 2*. Vorher war das Seewasser bis 
auf ca. 20 ccm sorgfaltig abgehebert, so daB sich waihrend der Versuchs- 
zeit noch etwa 7°/, Seewasser zu 93°/, NaCl-Lésung im GefiB befand. 

In diesem Fall wurde vorher keine Luft durch das Restwasser ge- 
blasen, so daB von beiden Werten ein gleich groBer Betrag in Abzug zu 
bringen ist (= ca. 0,5 com "/;99-Natriumthiosulfat). 

Versuchstemperatur 18° C 
titriert in 1* vorher 22,351) 
nachher 19,6 
2,75 

Berechnete Gesamtabnahme des Sauerstoffs in Seewasser (in 1 V.) 
3,75 Thiosulfat (minus ca. 0,5 Th.) 

Titriert in 2* vorher 21,7 
nachher 14,1 
7,6 

Berechnete Gesamtabnahme des Sauerstoffs in NaCl-Lésung (in 2 V.) 
10,6 Thiosulfat (minus ca. 0,5 Th.) 

Kontrollen 12 Minuten in reiner NaCl-Lésung exponiert, dann 
wieder in Seewasser zuriickiibertragen, sind am nachsten Morgen zu zirka 
3/, schwimmende Larven. 

2. Eier befruchtet 114°. 

Geteilt in zwei gleiche Mengen. 

Versuchsdauer 12 Minuten. Temperatur 17° C. 

Atmung in Seewasser in 1 V.: 12%° bis 124, 

Berechnete Gesamtabnahme des Sauerstcfis 2,6 Th. 

Atmung in NaCl-Lésung (ca. 20 com Seewasserrest) 1237 bis 124 in 
2 V.: 9,2 Th. 

3. Eier befruchtet 11°?, mit etwas Sperma nachbefruchtet 11°° 
(die Seeigel sind 6 Tage im Bassin gehalten, deshalb nicht mehr ganz 
frisch. Zirka 10°/, bleiben unbefruchtet). 

Geteilt in zwei gleiche Mengen. 

Versuchstemperatur 16,5° C. Versuchsdauer 12 Minuten. 

Atmung in Seewasser 12% bis 12*5 in 1 V. 

Die Eier werden diesmal nicht vergiftet, sondern in Eis absitzen 
gelassen, um eine mégliche Tauschung durch die Vergiftung aus- 
zuschlieBen. (Die Bestimmung ist aber in diesem Fall viel ungenauer, 
vgl. o.). Bestimmungswasser abgehebert 155, 

Berechnete Gesamtabnahme in Seewasser 4,1 Th. 

Atmung in NaCl-Lésung 12% bis 12** (ca. 20 com Seewasserrest). 
In Eis absitzen gelassen. Abgehebert 25. 

Berechnete Gesamtabnahme in NaCl 7,8 Th. 


1) Alle Angaben in Kubikzentimetern Natriumthiosulfat, ca. °/, 9, 
dessen Titer in den verschiedenen Versuchen etwas verschieden ist (zwischen 
0,070 und 0,076 mg O, pro ccm). Die absoluten Werte spielen fiir die 
hier mitgeteilten Versuche keine Rolle. 
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Kontrolle: 15 Minuten in NaCl exponierte Eier entwickeln sich 
fast voilstindig zu normalen Larven. Die Versuchseier, die 2° aus der 
Versuchsflasche in Seewasser zuriickiibertragen wurden, sind dagegen 
zum Tei) cytolysiert. Der gréGere Teil wird zu irreguliren, am Boden 
schwimmenden Larven, oder stirbt im Beginn des Blastulastadiums. 

4. Vorversuch ergibt sehr groBe Resistenz der Eier gegen NaCl- 
Lésung. Nach 35 Minuten Aufenthalt in NaCl sind erst ganz wenige 
cytolysiert; einzelne in Zweiteilung. 

Versuchseier befruchtet 3°. 

Kingeteilt 34° und sogleich auf die Eier in 2 V. zum Seewasser die 
3fache Menge NaCl-Lésung zugegossen. 

Versuchsdauer 15 Minuten. Temperatur 17,5° C. 

Atmung im Seewasser (1 V.): 4!* bis 429. 

Berechnete Gesamtabnahme: 4,4 Th. 

Atmung in NaCl-Lésung: Die NaCl-Seewassermischung wird bis auf 
30 ccm abgehsbert, ehe die NaCl-Lésung aufgegossen wird. Es sind also 
nur ca. 8 com = 3°/, Seewasser in der Versuchsfliissigkeit. 

41° bis 425, Berechnete Gesamtabnahme 16,7 Th. 

Kontrolle: 1 Stunde in NaCl gelassene Eier entwickeln sich nach 
Ubertragung in Seewasser zu ca. ?', zu Larven, davon ca. 1/3; gut 
schwimmend; !/, meist im Morulastadium cytolysiert. 

5. Eier befruchtet 3°. 

Eingeteilt in drei gleiche Teile in 1 V., 2 V. und II, letzteres zur 
Kontrolle der Jodbindung, da in den Kontrollen die Eier in NaCl-Lésung 
sogleich stark anschwollen. 

Temperatur 16° C. Versuchsdauer 20 Minuten. 

Atmung im Seewasser 34° bis 4°° gibt 1,65 Th. Gesamtabnahme. 

In NaCl-Lésung, in 2 V. und II, Seewasser je bis auf ca. 12 ccm 
test abpipettiert. Atmung 35! bis 41! in 2 V. gibt 3,4 Th. 

Die Jodkontrolle in II ergibt aber eine Jodbindung auf die Menge 
der Versuchseier von 0,5 Th. Korrigierter Wert in NaCl 2,9 Th. Ge- 
samtabnahme. 

Die 15 Minuten in NaCl exponierten Kontrollen entwickeln sich 
nach Ubertragung in Seewasser nur zu ca. 3 bis 5°/) zu schwimmenden 
Larven; ein kleiner Teil bis ins 4. Zellenstadium. Die ibrigen cyto- 
lysieren. 

In diesen 5 Versuchen hat sich 3 mal eine Atmungssteige- 
rung in NaCl-Lésung auf das 3 bis 4fache ergeben. Die beiden 
iibrigen Male nicht ganz auf das doppelte. Davon ist aber der 
Versuch mit dem Absitzen der Eier in Eis als ungenau zu be- 
trachten. Bei dem andern, der iiberdies 20 Minuten dauerte, 


starb die Mehrzahl der Eier ab. Die Befunde scheinen da- 
nach also recht eindeutig zu sein. 

Hiernach hielt ich es fiir wichtig, durch einige Versuche 
den Einflu8 von Ca- und K-Ionen auf die Atmung in NaCl- 
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Lésung festzustellen. Wir rufen uns dafiir die Resultate der 
Warburgschen Respirationsversuche wieder ins Gedachtnis: 

Derselbe fand, daB eine ganz neutrale, sehr gut von Alkali 
und Seewasserspuren befreite Lésung von 100 Molekiilen NaCl, 
2,2 KCl, 2,0 CaCl, alle 0,6 normal, die Atmung der Eier auf '/, 
des normalen Wertes herabdriickt, daB die Zufiigung von 2 ccm 
n/o-NaOH (und 5 cem ™/,-NaHCO,) zu 11 ,,Salzlésung die 
Atmung wieder auf den normalen Wert bringt und daB die 
Zufiigung von 10 statt 2 ccm "/,,-NaOH die Atmung gegeniiber 
dem Seewasser verdoppelt. 

Dazu bemerke ich noch, um MiBverstandnisse iiber die 
Beziehung der Atmungsgr6Ben aufeinander auszuschlieBen, daB 
Warburg nach den mitgeteilten Versuchsprotokollen (Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 66, 334) eine 5fache Steigerung der Atmung 
in cyanidhaltiger NaCl-Lésung gegeniiber cyanidhaltiger Salz- 
lésung fand, die nicht auBerdem alkalisch gemacht war; die- 
selbe reagierte aber schon wegen des darin befindlichen NaCN 
alkalisch (ebenso wie die NaCl-Lésung); und, wie das folgende 
zeigt, geniigt eine ganz geringe Spur Alkali, ja schon eine ge- 
ringe Menge Seewasser, um die Atmung in Salzlésungen auf 
die Héhe der Normalatmung zu bringen. Kombinieren wir da- 
gegen das von mir gefundene Resultat, daB die Atmung in 
NaCl-Lésung gegeniiber Seewasser auf etwa das 4fache ge- 
steigert ist (abziiglich der cytolysierenden wohl bis auf das 
5fache) mit dem Warburgschen, da eine ganz neutrale 
Lésung von NaCl, KCl, CaCl, die Atmung auf das 3fache 
herabdriickt, so folgt, daB durch die Zufiigung dieser letzteren 
Ionen die Atmung gegeniiber NaCl auf iiber das 12fache 
herabgesetzt wird. Und dies hangt, wie das folgende zeigt, 
ganz oder jedenfalls so gut wie ganz am Calcium. 

Danach wird die normale AtmungsgréBe der Strongylocen- 
trotus-Eier (fiir nicht zu lange Zeiten) ausschlieBlich durch 
3 Komponenten bestimmt: NaCl, Ca” und OH’. NaCl allein gibt 
den 4 bis 5fachen Wert gegeniiber der wirklich stattfindenden 
Atmung. Ca” driickt ihn bis auf das 12 oder 15fache herunter 
und OH’ steigert ihn dann wieder auf das 3fache, woraus die 
normale Atmung in Seewasser resultiert. 

Dagegen findet Loeb bei Arbacia, daB eine neutrale Reak- 
tion des Seewassers fiir die Entwicklung ausreicht, daB sich 
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die Eier deshalb auch in ganz neutralen Salzlésungen normal 
furchen und daB die Atmung in diesen Liésungen derjenigen 
im Seewasser gleich ist. (Man vergleiche dazu die Tabellen II 
und III dieser Zeitschr. 28, 346 miteinander.) Dies ist ein be- 
merkenswerter Unterschied der beiden Seeigelarten. 

Fiir die hier folgenden Versuche bemerke ich noch, daB ich 
es nicht fiir nétig hielt, das von Warburg gefundene Resultat 
der 3fachen Atmungsherabsetzung in védllig seewasserfreien, 
neutralen Salzlésungen noch einmal zu bestitigen, da dasselbe 
von ihm wiederholt, in einer keinen Zweifel zulassenden Form 
gefunden wurde, und da daher die obenerwaihnte Atmungs- 
herabsetzung durch Ca” auf das 12fache sich nur durch Kom- 
bination seiner mit meinen eigenen Versuchen ergibt. Ich habe 
nur den Einflu8 von Ca” und K’ nach Art der oben beschriebenen 
Versuche bestimmt, wobei die Eier vorher stets einmal durch 
Hinzufiigung der 1 bis 2fachen Menge Lésung zum Seewasser 
mit diesem gewaschen wurden. (Sonst wiiren schon vor Beginn 
des Versuchs in der NaCl-Lésung zuviel Eier cytolysiert worden.) 

6. LEier befruchtet 32° und 35° (fast 4/, bleibt unbefruchtet). 
Gcteilt in 4 gleiche Teile in 1 V., 2 V., II und III. Versuchstemperatur 
15,2°C. Versuchsdauer 20 Minuten. 

42° geteilt und auf alle Portionen in Seewasser je die gleiche Menge 
der betr. Lésung aufgegossen. 

In Seewasser (1 V.) 425 bis 445. Berechnete Gesamtabnahme 3,0 Th. 

NaCl (0,65 molar) (in II) 49° bis 45° _,, os 8,0 ., 

Die Jodkontrolle, angestellt mit 70 ccm = 1/, der Versuchsfliissigkeit, 
gibt eine (in den Ablesungsfehlern liegende) Jodzehrung von 0,05; die 
daraus zu berechnende Korrektur ist maximal — 0,2 Th. fiir die Atmung 
in NaCl. 

100 NaCl (0,65 mol.) -++- 2,2 KCI (0,65 mol.). 

Geatmet 437 bis 457 (in III). Berechnete Gesamtabnahme 8,1 Th. 

Jodkontrolle gibt keine Jodzehrung. 

100 NaCl (0,65 mol.) +- 2,0 CaCl, (0,65 mol.) schwach alkalisch. 
Berechnete Gesamtabnahme 3,2 Th. 

Die CaCl,-Lésung war mit gegliihtem CaCl, hergestellt, das gegen 
neutrale Indicatoren schwach alkalisch reagiert. Sonst war kein Alkali 
zugesetzt. 

Kontrollen: Die in NaCl-Lésung geblicbenen Eier ca. zu 10°/, 2 und 
4fach geteilt, die iibrigen ungeteilt; alsdann cytolisierend. Die 40 Min. in 
NaCl exponierten Eier furchen sich nicht ganz zur Halfte zu Larven. 
Die iibrigen gehen ungeteilt zugrunde. Die in (NaCl +- KCl) exponierten 
verhalten sich fast ebenso, doch zeigen sie gleichzeitig schon mehr schwim- 
mende Larven. Die in (NaCl-+-KCl) verbliebenen furchen sich teils bis 
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zur Morula, dann cytolisierend. Die in (NaCi-+ CaCl,) exponierten ver- 
halten sich wie die Eier in Seewasser; die darin verbliebenen Eier ent- 
wickeln sich zur Halfte zur Morula, dann cytolisierend. 

Ein &bnliches Resultat ergaben die Kontrollen, die am nichsten 
Tage mit den gleichen Lésungen gemacht wurden, in denen die Eier 
(3mal gewaschen) 30 Minuten exponiert waren. Die in NaCl gewesenen 
Eier entwickelten sich zu + 20°/,, die in (NaCl+- KCl) gewesenen zu 
ca. 30°/,, die in (NaCl-++-CaCl,) zu ca. 70°/, zu schwimmenden Larven, 
Die anderen cytolysieren vorher. 

7. KEier 3'5 befruchtet. Eingeteilt in 4 gleiche Teile in 1 V., 
2V., IL und III. Versuchsdauer 15 Minuten. Temperatur 14,6°C. Vor- 
her je mit der doppelten Menge Lésung gewaschen. 

Seewasser (in 1 V.) 58 bis 583 2,85 Th. Gesamtabnahme. 

NaCl (0,65 mol.) (in II) 45° bis 542 11,7 Th. Gesamtabnahme. (Keine 
Jodzehrung.) 

100 NaCl -+- 2,2 KCI (in ITI) 5* bis 5!7 11,9 Th. (Keine Jodzehrung.) 

100 NaCl -+- 1,0 CaCl, ganz neutral 7,6 Th. (Die CaCl,-Menge betrug 
halb so viel, wie fiir die normale Salzlésung benutzt wurde.) 

Kontrolle: 13 Minuten in NaCl exponiert zu 90°/, schwimmende 
Larven, 5°/, irregulir gefurcht; 5°/, ungeteilt. 

Ebenso in (NaCl-+- KCl). Die in (CaCl, + NaCl) gewesenen gleichen 
den Seewasserkontrollen: ca. 98°/, schwimmende Larven. 

Die in NaCl + CaCl, gebliebenen furchen sich meist bis zu 16 oder 
64 Zellen, gréBtenteils irregular, und zerfallen dann. 

8. Zum Vergleich des bei richtiger CaCl,-Menge zu findenden Wertes 
dient folgendes Experiment: Eier befruchtet 105 und 10*5 (ca. 15 bis 
20°/, blieben unbefruchtet). 

Eingeteilt in 2 Teile. Versuchsdauer 30 Minuten. Temperatur 14,5° C, 

Seewasser 1226 bis 125°, Gesamtabnahme 6,8 Th. 

100 NaCl -+- 2,0 CaCl, neutral (vorher mit doppelter Menge Lésung 
zum Seewasser versetzt, abgehebert auf ca. 25 ccm). 

Versuch 1232 bis 1°. Gesamtabnahme 5,6 Th. 

Der auf diese Weise gefundene Wert ist also kleiner als bei At- 
mung in Seewasser, aber wegen der ungeniigenden Waschung noch lange 
nicht so gering wie bei Warburgs neutraler Salzlésung. 

9. Endlich noch ein Vergleich zwischen NaCl -+- KCl und Seewasser, 
entsprechend den oben mitgeteilten Versuchen (die Bestimmung in NaCl 
allein wurde durch einen Versuchsfehler verdorben). 

Eier befruchtet 31%. Dauer 15 Minuten. Temperatur 15,7° C. 

Atmung in Seewasser 5°! bis 54°. Gesamtabnahme 2,45 Th. 

Atmung in NaCl -+ KCl 4° bis 511. - Ss « 

Die Resultate sind also auch hier eindeutig. Der EinfluB 
von K’ auf die Atmung in NaCl ist fast Null. Die ganz ge- 
ringe Vermehrung der Atmung ist jedenfalls auf die etwas 


bessere Konservierung der Eier durch K’ zu beziehen; ja viel- 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 20 
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leicht ist sogar, unter Voraussetzung gleicher Resistenz der 
Eier, die Atmung durch K’ etwas verringert, weil augenschein- 
lich die Eier dadurch noch relativ besser geschiitzt werden, als 
in der Atmungssteigerung zum Ausdruck kommt. Dagegen wird 
durch Ca” die Atmung auf die NormalgréBe herabgedriickt; 
dies geschieht vollkommen dann, wenn die Lésung schwach 
alkalisch reagiert, hierzu reicht schon aus, daB man gegliihtes 
CaCl, zur Herstellung der Lésung benutzt (Nr. 6); dies geschieht 
aber nur teilweise, wenn man weniger CaCl, benutzt (Nr. 7), 
und noch iiber den Wert in Seewasser hinaus bei neutralem 
CaCl, in richtiger Menge (Nr. 8). Bei guter Waschung der 
Eier mit der Lésung hatte dies noch viel deutlicher werden 
miissen. Der Einflu8 des Ca” (das im Gegensatz hierzu nach 
Loeb bei Arbacia nur eine geringe Rolle spielt) laBt sich auch 
schon ganz auBerlich erkennen. In NaCl-Lésung schrumpfen 
die Eier (nach anfanglicher Aufblahung) und nehmen beim Ab. 
setzen nur */, des Volumens am Boden der Versuchsflasche 
ein wie in Seewasser. Genau so verhalten sich die Eier in 
(NaCl + KCl). Umgekehrt nehmen die Eier in (NaCl-+-CaCl,) 
ebensoviel Platz ein wie im Seewasser. 

In folgender Tabelle, die zugleich als Zusammenfassung dieser 
Mitteilung dienen kann, sind die Resultate zusammengestellt: 











Ver- | Ver- | | -—«- AtmungsgréBe in com ' Multiplum 
suchs- | suchs- eins 1/00 Na-thiosulfat 5 ee \derAtmung 
Nr-ldauer in| temp. In See-| NaCl | | NaCl | NaCl | sates 
|Minuten| °C = wasser |+CaCl,| CaCl, | allein |+K Cl]| Seewasser 
a. | bee ee | | 106 | — 3 
(— 0,5 ca.) (0,5 ca.) 
2 | 17 | 26 _ | 92) — | 36 
12 16,5 | 4,1 _ | 78 | — |< 
(+1'/, St. } j } 
im Eis) 
4] 15 | 176 | 44 — | 167 | — | 38 
5] 2 | 16 | 1,65 ~ ea 29 | — | <2 
6} 2 | 152 | 30 32 |" | 80 | 81 | 22 
7] 15 | 146 | 295 | 7,6 |+:menge! 11,7 | ue} 48 
| inmal ' 
8} 30 145 | 68 eS. * —_ 
9 15 | 15,7 2,45 — | — | Ol 3,3 

















(NB. Man sieht aus dieser Tabelle auch deutlich, daB dort, wo die 
Zeiten am langsten sind, bei 5, 6 und jedenfalls auch — in unbestimmter 
Weise — bei 3, die relativen Ausschlige in NaCl geringer sind.) 




















Untersuchungen iiber die Diastasen. IX. 


Uber den Einflu8 des Serums, der Lymphe und der Organ- 
preBsafte auf die Wirkung der Diastase. 


Von 
J. Wohigemuth. 


(Aus de experimentell - biologischen Abteilung des Kgl. Pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 11. Mas 1911.) 


Gelegentlich meiner ersten Studien’) tiber die Wirkung 
des amylolytischen Fermentes glaubte ich, die Angabe von 
Pozerski*), da8 das Blutserum imstande ist, die Wirkung 
der Diastase des Speichels und des Pankreassaftes zu ver- 
starken, so erklaren zu diirfen, daB die in dem Serum ent- 
haltenen Salze, speziell das Kochsalz, diese Erscheinung be- 
dingten. Bei der weiteren Verfolgung dieses Phanomens ergab 
sich indes, daB manche Sera eine weit gréBere Verstarkung 
hervorriefen als die ihnen entsprechende Kochsalzmenge, und 
schlieBlich gelang es mir festzustellen, da6 das wirksame Agens 
des Serums nicht das Kochsalz ist, sondern eine andere koch- 
bestandige Substanz, die in Alkohol léslich ist, die also die 
namlichen Eigenschaften zeigt wie jene, die ich*) vor langerer 
Zeit in der Galle*) fand, und die ebenfalls auf die Diastase 


1) J. Wohlgemuth, diese Zeitechr. 9, 25, 1908. 
2) Pozerski, Thése de Paris, 1902, 70. 
8) J. Wohlgemuth, diese Zeitschr. 21, 447, 1909. 
“) Neuerdings kommt G. Buglia (diese Zeitschr, 25, 239, 1910) 
zu dem Resultat, da8B diese die Diastase verstarkende Eigenschaft der 
20* 
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des Speichels, des Pankreassafts und auch der Leber ver- 
stirkend wirkt. 

Ich habe nun ausgedehnte Untersuchungen dariiber an- 
gestellt, in welchen Mengenverhaltnissen der fragliche Korper 
im Serum anzutreffen, von welchen Bedingungen sein Vor- 
kommen abhangig ist, wie das Serum verschiedener Tierarten 
sich verhalt und endlich, ob er sich auch in der Lymphe und 
in den Organen nachweisen JaBt. 

Zunachst war es aus methodischen Griinden von Wichtig- 
keit zu wissen, ob es fiir den Ausfall des Versuchs von Be- 
deutung ist, in welcher Reihenfolge man die Mischung vor- 
nimmt, d. h. ob das Resultat ein anderes ist, wenn man zu- 
erst das Serum und dann die Starkelésung zur Diastase zusetzt, 
wie wenn man umgekehrt zuerst die Starkelésung und dann 
das Serum zur Diastase zufiigt. — Vorausschicken méchte ich, 
daB mir bei diesen und den folgenden Versuchen, soweit nicht 
ausdriicklich andere Angaben gemacht werden, als Testobjekt 
die Pankreasdiastase diente. Und zwar verwandte ich hierzu 
nicht einen kiinstlichen Pankreasextrakt, sondern reinen mensch- 
lichen Pankreassaft; derselbe stammte aus einer Fistel, die 
nach einem chirurgischen Eingriff bei einer Frau am Pankreas 
zuriickgeblieben war, und enthielt, trotzdem er nunmehr fast 
3 Jahre alt war, an Diastase fast die gleiche Menge wie im 


Galle bedingt ist durch die Gegenwart von glykochol- resp. taurochol- 
saurem Natrium. Diese Behauptung steht in direktem Gegensatz zu 
meinen Erfahrungen. Denn ich habe in meiner oben zitierten (sub 3) 
Arbeit seiner Zeit ausdriicklich hervorgehoben, da8 es das taurocholsaure 
Natrium nicht sein kann, das der Galle die Eigenschaft verleiht, auf 
die Diastase verstirkend zu wirken. Durch die Mitteilung von Buglia 
veranlaBt, habe ich das Verhalten des taurocholsauren Natriums der 
Diastase gegeniiber noch einmal auf das sorgfaitigste gepriift und auch 
durch Dr. Minami-Tokio priifen lassen. Es ist uns beiden aber in 
keinem einzigen Falle trotz aller erdenklichen Konzentrationsinderungen 
gelungen, mit dem fraglichen Salz eine Verstaérkung der Diastasewirkung 
zu erzielen. Stets beobachteten wir bei stirkeren Konzentrationen eine 
Hemmung, bei schwacheren Konzentrationen gar keinen EinfluB. Ich 
muB8 demnach meine friihere Behauptung aufrechterhalten, daB nicht 
das taurocholsaure Natrium es ist, das in der Galle die ~verstarkende 
Wirkung auf die Diastase ausiibt, sondern eine andere kochbestaindige 
alkohollésliche Substanz. Dr. Minami wird iiber diese Untersuchungen 
demnichst berichten. 
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frischen Zustande. — Beziiglich des Serums sei bemerkt, daB 
ich vorwiegend Hunde- und Kaninchenserum verwandte. — 
Zur Entscheidung der oben aufgeworfenen Frage wurde eine 
Reihe von Versuchen angestellt; da sie jedoch stets in dem 
gleichen Sinne ausfielen, sei nur ein einziger hier mitgeteilt. 




















Versuch l. 
ar Kontrolle _ | ~ Reihe I | Reihe I 
Pankreassaft 1. 0, KP NaCl-Lsg 1. Serum (1:10) 1. Mle — 
(1:50) 1,0 ccm 1,0 ccm 
2. 1°/, Starkelsg. 2. 1°/, Starkelsg. 2. Gant “(: 10) 
5 ecm 5 ccm | 1 0 ecm 
0 ® + + + 
0,64 + + + 
0,4 limes + + 
0,25 -~ limes limes 
0,16 - | - - 
0,1 - hac an 
De a 390,5 | 625 625 





Aus dem Versuch geht hervor, daB es von keinem Einflu8 
auf das Resultat ist, in welcher Reihenfolge man die einzelnen 
Faktoren miteinander zusammenbringt. Ich bin deshalb in all 
den Fallen, wo es sich um eine &hnliche Versuchsanordnung 
wie hier handelt, so vorgegangen, da8 ich erst das Serum und 
dann die Starkelésung zur Diastase zusetzte. 

In zweiter Linie war es wertvoll zu wissen, ob es von 
Einflu8 ist, wie lange vorher man das Serum auf die Diastase 
einwirken laBt, ehe man das Ferment durch Zusatz von Starke- 
lésung in Aktion treten ]a48t. Um das zu entscheiden, wurde 
in einem Falle sofort nach dem Mischen von Diastase und 
Serum die Starkelésung zugegeben, im zweiten Falle 10 Mi- 
nuten spater, im dritten 20 Minuten, im vierten 40 Minuten 
und im fiinften 80 Minuten spiater. Es stellte sich heraus, daB 
es einmal ganz gleichgiiltig war, wie lange vorher das Serum 
mit der Diastase zusammen war, und ferner, daB auch an dem 
Resultat sich nichts anderte, wenn man das Serum statt bei 
Zimmertemperatur die gleiche Zeit bei Bluttemperatur (Wasser 
bad) auf das Ferment vorher einwirken lieB. 

Hierfiir bringe ich als Beleg je einen Versuch. 
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Versuch 2. 
Das Serum wirkt bei Zimmertemperatur (18° C) auf die Diastase 
vorher ein. 
Kontrolle + 1 ecm , Saree (1:10) 
Pankreas-| , o¢t 1:0 ccm . ; + B42 Vv 
saft 0,9°/ es aia sofort ‘nach 10 lansh 20’ Inach 40'\nach 80’ 
ecm 
1%, Stiirkelésung Zusatz von je 5 ccm Vo Starkelésung 
0,02 + + | + + + + 
0,0128 + + + + + + 
0,008 limes oa + + + + 
0,005 _ limes | limes limes | limes | limes 
0,0032 — _ ons ate ae ae 
0,002 - a - = mt 
DS = 390,5 625 | 625 | 625 | 625 | 625 
Versuch 3. 
Das Serum wirkt bei 38° C (Wasserbad) auf die Diastase vor- 
her ein. 
Kontrolle +1, 9 com Getem (1: 10) 
1.0 cem 
Pankreas-| . 9o' tyr ns c:. ££. ie Vv 
saft 0,9°/9 NaCl-Lésg. sofort Inach 10’\nach 20’ nach 40’|nach 87 
+5 ccm 
1% Stiirkelésung Zusatz von je 5 ccm 1% nsec 
0,02 + + + + et 
0,0128 + + + + + + 
0,008 limes + + + + | + 
0,005 _ limes limes limes limes | limes 
0.0032 - - - | - - 
0,002 —- - - te Ce een: 
| 
D3; = 390,5 625 | 625 | 625 | 625 | 625 








Hiernach hat es den Anschein, als ob die ver- 
starkende Substanz des Serums nicht in der Weise 
daB sie mit der Diastase in Bindung geht, 
sondern als ob sie aéhnlich wie beispielsweise das 
Kochsalz nur das Milieu in einem fiir die Diastase- 
wirkung giinstigen Sinne beeinfiuBt. 

Nach diesen orientierenden Vorversuchen untersuchte ich 
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Menge Serum, die noch imstande ist, bei einer Versuchsdauer 
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von 30 Minuten die Diastasewirkung deutlich zu verstarken. 
Zu diesem Zwecke stellte ich in einem Reihenversuche zuerst die- 
jenige Menge Pankreassaft fest, die 5 ccm einer 1°/, igen Starke- 
lésung innerhalb 30 Minuten bei 38° nicht mehr vollkommen 
bis zum Dextrin abzubauen imstande war, also diejenige Menge, 
die dem limes-Glaischen entsprach. Sie betrug fiir den mensch- 
lichen Pankreassaft 0,005 ccm. Sodann wurde eine Reihe von 
Reagensglisern mit absteigenden Mengen des zu untersuchen- 
den Hundeserums beschickt, dazu die ermittelte Menge Pankreas- 
saft (0,5 ccm einer 100fachen Verdiinnung) und 5 ccm 1°/,ige 
Starkelésung getan, die ganze Reihe ins Wasserbad (38°) ge- 
bracht und nach Verlauf von 30 Minuten kontrolliert, in 
welchen Glaschen die Stairkelésung weitergegangen war als in 
dem Kontrollréhrchen [0,5 com Pankreassaft (1:100) + 1,0 ccm 
0,9°/,ige NaCl-Lésung-+-5 ccm 1°/,ige Starkelésung]. Es er- 
gab sich, daB mitunter noch so geringe Mengen wie 0,0125 ccm 
Serum imstande waren eine Verstérkung der Diastase zu be- 
wirken; meist aber lagen die Werte etwas hdher, wie aus 
folgender Zusammenstellung hervorgeht. 


Versuch 4. 





ees : =< 
Serummenge Serum I | Serum II [Serum II] Serum v Serum V 


i 


0,1 + 

0,05 + 
0,025 
0,0125 ~ 
0,00625 
0,003] 


| | | e++ | 


Ll t+++ | 
ll | +++ 





| 
} 

Die mit -|- bezeichneten Serummengen bewirkten eine 
deutliche Verstaérkung gegeniiber der Kontrolle, wahrend die 
mit — bezeichneten keinen Unterschied gegeniiber der Kon- 
trolle erkennen lieBen. Die so ermittelten Werte 0,05, 
0,025 und 0,0125 gelten indes als unterste Grenze der 
Wirksamkeit ausschlieBlich fiir eine Versuchsdauer 
von 30 Minuten. Denn wenn man die Versuchsdauer 
auf 24 Stunden ausdehnt, so vermégen noch 10mal 


kleinere Serummengen, also 0,0025 und 0,00125 ccm, 
eine deutliche Verstarkung der Diastase zu bewirken. 
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Das in saémtlichen bisher mitgeteilten Versuchen zur An- 
wendung gekommene Hundeserum entstammte dem Blut, das 
aus der groBen oberflichlichen Vene des Hinterbeines ent- 
nommen war. Es fragte sich nun, ob das Blut aus allen Ge- 
faBprovinzen die gleiche verstirkende Kraft besitzt, oder ob 
sich hier irgendwelche Unterschiede zeigen. Es wurde des- 
halb bei ein und demselben Tier gleichzeitig Blut aus der 
Ven. femoralis, Art. femoralis, Ven. jugularis ext. und Art. 
carotis extera entnommen und das Serum dieser Blutportionen 
auf seine verstarkende Kraft wie vorhin untersucht. Der Ver- 
such, der vielfach wiederholt wurde, ergab stets folgendes 
Resultat : 





Versuch 65. 
————— as 
Serummenge Ven. femor.| Art. femor. | Ven. jugul. | Art. carot. 
0,1 oe oPreNm ae ee 
0,05 + + + + 
0,025 + + | ae + 
0,0125 eo hd bed “ 
0,00625 ~ se hee Tanne | e 





Kontrolle: 0.005 com Pankreassaft + 1,0 com 0,9°/,ige NaCl-Lésung 
+5 ccm 1°/,ige Starkelésung nach 30’ bei 38° blauviolett (—). 

Es ist somit die verstarkende Kraft des Serums 
in allen bisher untersuchten Gefaé8bezirken bei dem- 
selben Tier vollkommen gleich. Bei 24stiindiger Ver- 
suchsdauer zeigte sich gleichfalls kein Unterschied zwischen den 
einzelnen Serumarten. 

Alsdann wurde festgestellt, ob der Ernahrungszustand des 
Tieres von Einflu8 auf die verstiérkende Wirkung des Serums 
ist. Zu dem Zwecke wurde einem Hunde im niichternen Zu- 
stand Blut entzogen; gleich hinterher bekam das Tier 1 | Milch 
zu saufen, 2 Stunden spiter wurden ihm abermals Blut ent- 
zogen und das Serum beider Blutportionen auf sein aktivieren- 
des Vermégen untersucht sowohl bei einer Versuchsdauer von 
30 Minuten wie in einem 24stiindigem Versuch. 

Somit hat das Serum nach der Fiitterung des 
Tieres ein etwas starkeres Aktivierungsvermégen als 
vorher; doch ist der Unterschied so gering, daB er in dem 
30 Minuten-Versuch gar nicht in Erscheinung tritt, sondern 
nur im 24 Stunden-Versuch zum Ausdruck kommt. 














Untersuchungen iiber Diastasen. IX. 309 





























Versuch 6. 
a) Versuchsdauer: 30’ b) Versuchsdauer: 24" 
Serummenge vor | nach Serummenge vor | nach 
ecm a der Fiitterung ccm der Fiitterung 
0,1 + + 0,002 ~ & a 
0,064 + + 0,00128 4 + 
0,04 + + ||  0,0008 + | + 
0,025 7 + | 0,005 - | + 
0,016 — - 0,00032 = — 
01 : — | 0,002 on 








Kontrolle: 0,005 ccm Pankreas- Kontrolle: 0,00005 ccm Pankreas- 
saft + lecm 0,9°/,ige Kochsalz- saft + 1,0 ccm 0,9°/,ige Kochsalz- 
lésung + 5,0 ccm 1°/,ige Sté@rke- lésung + 5,0 com 1°/,ige Starke- 
lésung nach 30’ bei 38° blauvio- lésung nach 24° bei 38° blauvio- 
lett (—). lett (—). 


Hiernach wurden die Sera verschiedener Tierarten auf 
ihre aktivierende Kraft untersucht und miteinander verglichen. 
Zur Untersuchung kam solches vom Mensch, Hammel, Kaninchen, 
Pferd, Ratte, Rind und Ziege. 


Das Ergebnis war folgendes: 


Versuch 7. 


| | | 
menge |Mensch Hammel Hund Kaninchen Pferd Ratte Rind | Ziege 
| 
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Kontrolle: 0,00025 com Pankreassaft + 1,0 com 0,9°/,ige Kochsalz- 
lésung + 5,0 com 1°/,ige Stérkelésung nach 24° bei 38° blauviolett (—). 





Die hier in eine Tabelle zusammengestellten Werte be- 
deuten in der Mehrzahl der Fille das Mittel von mehreren 
. Untersuchungen. Das starkste Aktivierungsvermégen 
besitzt somit das Serum vom Hund, Hammel und 
Kaninchen, dann folgen Mensch, Ratte, Pferd, Rind 
und Ziege. 

Alle bisherigen Versuche bezogen sich ausschlieBlich auf 
das Aktivierungsvermégen des Serums gegeniiber der Pankreas- 
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diastase. Es fragte sich nun, ob die von andern Organen pro- 
duzierte Diastase in der gleichen Weise vom Serum aktiviert 
wird. A priori war das durchaus wahrscheinlich, zumal ja die 
in den Organen und im Serum enthaltenen Diastasen vermutlich 
identisch sind mit der Diastase des Pankreassaftes. Immerhin 
schien es wichtig, diese Frage experimentell zu entscheiden. 
Von den zahlreichen zu diesem Zweck angestellten Versuchen 
sei nur je einer mit jedem Organ mitgeteilt. 

Die Organdiastasen kamen in der Form zur Verwendung, 
wie sie im PreBsaft des betreffenden Organs anzutreffen sind. 
Dieser wurde so hergestellt, da8 zuniachst das Organ durch 
griindliches Durchspiilen mit kérperwarmer physiologischer Koch- 
salzlésung médglichst von allen Blutbestandteilen aufs sorgfal- 
tigste befreit, dann zerkleinert und mittels einer Organpresse 
unter Verwendung von Buchnerschem PreBtuch ausgepreBt 
wurde. — Das Serum zu diesen Versuchen lieferte mir, ebenso 
wie die Organe, teils der Hund teils das Kaninchen. Auch 
bei diesen Versuchen leistete mir das von mir angegebene Ver- 
fahren der Diastasebestimmung gute Dienste."*) 


1) Ich kann darum nicht verstehen, wenn Lapidus (diese Zeitschr. 
80, 44, 1910) neuerdings meine Methode speziell fiir die Bestimmung der 
Diastase in Organen fiir ,,sehr bedenklich“ halt. Allerdings geht er von 
der Annahme aus, daB die Vorschrift lautet, man soll nie mehr als einen 
Tropfen */,9-Jodlésung zu jedem Glischen zusetzen. Diese An- 
nahme trifft aber durchaus nicht zu; denn ich habe bereits in meiner 
ersten Publikation (diese Zeitschr. 9, 8, 1908) angegeben, daB, wenn man 
nach Zusatz von 1 Tropfen °/,9- Jodlésung beziiglich der Farbung im 
Zweifel ist, man einen zweiten Tropfen zusetzen soll. Bei Gegenwart 
von Lecithin, an dem Lapidus seine Beobachtungen machte, ist das 
nun ausnahmslos erforderlich, da ja Lecithin Jod bindet und so einen 
Teil des Jods mit Stirke nicht reagieren la8t. In diesem Fall wird man 
wohl gut tun, nach Abbrechen des Versuchs auch die Kontrollreihe in 
der gleichen Weise mit Lecithin zu beschicken wie die Hauptreihe und 
dann erst durch Zusatz von Jod im geringen Uberschu8 die Grenze zu 
ermitteln. — Beim Serum habe ich des éftern 2 Tropfen Jod zu ein und 
demselben Glaschen zusetzen miissen, um die Grenze festzustellen, und 
ebenso bei Organextrakten resp. -preBsiften nicht selten beobachtet, 
besonders in den Fillen, wo ich nicht die iiberstehende klare Fliissigkeit 
von dem triiben Bodensatz abgegossen hatte, daB nach 1 oder 2. Tropfen 
Jod die Farbe sofort wieder verschwand; natiirlich habe ich mich hier 
nicht damit begniigt, anzunehmen, da8 alle Starke verdaut ist, sondern 
so lange Jod tropfenweise zugesetzt, bis der Farbenton deutlich bestehen 
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Versuch 8. 
a) Leberdiastase |b) Nierendiastasejc) Muskeldiastase 
Prefsaft-| 0,9°/, | Serum | 0,9°/, | Serum | 0,9°/, | Serum 
menge |NaCl-Lsg. (1:10) |NaCl-Lsg.) (1:10) |NaCl-Lsg.! (1:10) 
0,2 ccm | 0,2 ccm | 0,2 ccm 0,2 ccm | 0,2 cem | 0,2 com 
1,0 + } + + + + + 
0,64 + + + + + + 
0,4 limes | + + + limes + 
0,25 — + limes + — + 
0,16 —_ limes —_ + a | + 
0,1 — _— _ limes _ limes 
0 | ; 
Dsi=| 78 20 125 | 3125 | 78 | 31,25 











Wir sehen also, da8B auch die Organdiastasen durch 
das Serum stark aktiviert werden, und zwar geniigen 
hier ebenso wie bei der Pankreasdiastase schon ganz 
geringe Mengen, um eine deutliche Wirkung zu er- 
zielen. 

In der gleichen Weise wie das Serum besitzt auch die 
Lymphe in hohem MaBe die Eigenschaft, die Diastase, sei es 
welchem Organe sie entstammt, in ihrer Wirkung wesentlich 
zu verstirken. Die Lymphe, die ich zu meinen Versuchen ver- 
wandte, entstammte einem Hunde, dem das Pankreas exstir- 
piert worden war; sie war durch Ejinlegen einer Kaniile in den 
Ductus thoracicus gewonnen. SGenau wie beim Serum geniigten 
schon ganz geringe Mengen Lymphe, um eine Aktivierung der 
Diastase zu erzielen. Als Beispiel sei ein Versuch von Akti- 
vierung der Nierendiastase durch Lymphe mitgeteilt. 


blieb. — Auch in den Fallen, wo man zur Verhiitung von Faulnis die 
Glaschen mit Toluol zu iiberschichten gezwungen ist, mu8 man ausnahms- 
los einen Uberschu8 von Jod anwenden, da meistens ein Tei] desselben 
vom Toluol in Lésung gehalten und nicht an die darunter befindliche 
Starkelésung abgegeben wird. Das gilt, abgesehen vom Serum und den 
Organextrakten, beispielsweise auch fiir die Bestimmung der Diastase in 
den Faeces und im Urin. — Diese Anwendung eines geringen Uber- 
schusses von Jod schien mir so selbstverstindlich, daB ich es fiir iiber- 
fliissig hielt, dies in jedem Falle besonders hervorzuheben. Da aber, wie 
aus der Arbeit von Lapidus hervorgeht, dies nicht allgemein bekannt 
zu sein scheint, méchte ich bei dieser Gelegenheit noch einmal betonen, 
daB beim Arbeiten mit Serum, OrganpreBsiften, Faecesextrakt, Urin usw. 
immer darauf zu achten ist, daB man Jod in geringem Uberschu8 zu 
jedem Glischen zufiigt. Ich hoffe damit ein fiir allemal weiteren MiB- 
verstaéndnissen vorzubeugen. 
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Versuch 9. 
- . pee pm Lymphe 
ierenpreB- 
4 ‘a 1:100 1:200 1:400 
saft 0,9°/, 
NaCl - Léeung| 0,5cem § 0,5 ccm 0,5 com 
0,2 + + + re 
0,128 limes + + | + 
0,08 - + + + 
0,05 - + + | limes 
0,032 — + limes _ 
0,02 _ limes | ve me 
| 
) i 25 156,25 100 62,5 








Hiernach sind also noch 0,00125 ccm Lymphe imstande, 
die Nierendiastase in ihrer Wirkung ganz betrachtlich zu ver- 
stirken. In dem gleichen Sinne fielen die Versuche mit Speichel-, 
Pankreas-, Leber-, Muskel- und Milzdiastase aus; ich will jedoch 
auf eine Mitteilung der Protokolle verzichten. Auch der in 
der Lymphe enthaltene Aktivator ist kochbestandig 
und alkoholléslich. 

Und ebenso wie das Serum und die Lymphe ist 
schlieBlich jeder OrganpreBsaft imstande, die Diastase 
zu aktivieren, welchem Organ er auch entstammen 
mag. Ich habe daraufhin Muskel-, Nieren- und LeberpreBsaft 
in zahlreichen Fallen unter Verwendung der verschiedensten 
Organdiastasen untersucht und in keinem der PreSsifte jemals 
den Aktivator vermiBt. Natiirlich wurde bei der Herstellung 
der PreBsifte sorgfaltig daranf geachtet, daB die Organe vor 
dem Auspressen von allen Blutbestandteilen befreit waren; erst 
dann wurden die PreBsafte gewonnen und mit den entsprechenden 
Verdiinnungen die Aktivierungsversuche angesteillt. Als Beleg 
fiir die Wirksamkeit der PrefSsifte will ich aus meinen Proto- 
kollen nur einen Versuch mit jedem Organ anfiihren. 

Was die GréBe der Aktivierungsfahigkeit der PreBsiafte an- 
betrifit, so steht sie kaum hinter der des Serums zuriick; denn 
bei einer 24 stiindigen Versuchsdauer geniigen beispielsweise vom 
PreBsaft der Niere und ebenso der Leber schon 0,00125 ccm, 
um eine deutliche Aktivierung zu erzielen. Am wirksamsten 
erwiesen sich Niere und Leber, weniger wirksam 
Muskel. 
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Versuch 10. 
Kontrolle | +Muskel | +Niere | + Leber 
Pankreassaft | +95 ccm (1:10) | (1:10) | (2:10) 
0,9 % } 0 | 
ee Ree Th ee ee 
0,02 + ae Bere ees HAR 
0,0128 limes + + + 
0,008 _ limes | + | + 
0,005 _ = limes limes 
0,0032 “ - -— = 
0,002 = ~ = ~_ 
38° 
Dey = 250 390 | 625 | 625 








Dieser in den OrganpreBsaften enthaltene Akti- 
vator ist ebenso wie der des Serums und der Lymphe 
kochbestandig und alkoholléslich, zeigt also das nim- 
liche Verhalten wie der seiner Zeit von mir in der Galle be- 
obachtete. 

Endlich habe ich, was natiirlich nahe lag, auch das Ver- 
halten der im Serum enthaltenen Diastase gegeniiber 
den PreBsiften untersucht und bei ihr das gleiche Verhalten 
beobachtet wie bei der Speichel- und Pankreasdiastase und wie 
bei der in den OrganpreBsaften befindlichen. Stets konnte 
mit einem beliebigen PreBsaft, aus welchem Organ er 
auch gewonnen war, eine deutliche Aktivierung bei 
ihr erzielt werden und ebenso konnte festgestellt 
werden, daB Zusatz von eigenem Serum ebenfalls ihre 
Wirkung erheblich verstarkt. 


Versuch ll. 


Kontrolle + PreBsaft aus + Hunde- 


Hundeserum +0,5 ccm Niere | Leber | Muskel (1:100) 
(1:10) | (1:10) | (1:10) | 0,5 com 





























NaCl - Lésung 0,5 com | 0,5 cem | 0,5 ecm 
0,02 + eof ps ; 
0,0128 limes + | + + + 
0,005 se limes | limes ms sad 
0,0032 - - | - es re 
0,002 = RO | ee 
p38? — 250 625 | 625 | 390 300 
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Samtliche hier mitgeteilte Versuche waren bereits vor 
Jahresfrist abgeschlossen und von Herrn Dr. Minami-Tokio 
im Sommer vorigen Jahres auf meine Veranlassung in der Ab- 
sicht fortgefiihrt worden, zu ermitteln, welcher Art dieser al- 
kohollésliche, kochbestandige Aktivator der Galle, des Serums, 
der Lymphe und der verschiedenen Organe ist; leider war er 
gezwungen, bis jetzt seine Arbeit zu unterbrechen. Inzwischen 
haben Centanni') und spater Lapidus’) festgestellt, daB die 
Diastase durch Lipoide resp. Lecithin unter Umstanden akti- 
viert werden kann. Wir sind nun damit beschiaftigt, fest- 
zustellen, ob der in den verschiedenen Kérperséften und 
Organen enthaltene Aktivator mit den Lipoiden resp. dem 
Lecithin identisch ist. 


1) Centanni, diese Zeitschr. 29, 389, 1910. 
2) Lapidus, lL. o. 








a 





Zur Kenntnis des Pneins. 


Von 
F. Battelli und L. Stern. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Genf.} 


(Hingegangen am 19. Mai 1911.) 


1. 


In einer Reihe friiherer Arbeiten haben wir gezeigt, daB 
die verschiedenen Tiergewebe eine oder mehrere Substanzen 
enthalten, die die Fahigkeit besitzen, die Hauptatmung der 
Gewebe energisch zu steigern. Wir haben angenommen, da 
die Steigerung der Hauptatmung durch eine einzige Substanz 
bewirkt werde, die wir als Pnein') (zveivy, atmen) bezeichnet 
haben. Doch ist es uns bisher nicht gelungen, das Pnein zu 
isolieren, und fehlt uns infolgedessen der Beweis, daB es sich 
um eine einzige Substanz handele, obgleich alle bis jetzt be- 
kannten Tatsachen zugunsten dieser Hypothese sprechen. 

Auf Grund unserer Versuchsresultate sind wir zur Annahme 
gelangt, da8 die Hauptatmung in vitro ohne die Mitwirkung 
des Pneins nicht zustande kommen kénne. Diese SchluB8folgerung 
stiitzt sich hauptsichlich auf folgenden grundlegenden Versuch: 
Ein Gewebe, der Muskel zum Beispiel, das durch Auswaschen 
mit Wasser von Pnein frei ist, weist haufig einen kaum merk- 
lichen Gaswechsel auf. Dasselbe Gewebe erwirbt von neuem 
eine sehr energische Atmungstitigkeit, sobald man ihm das 
vorher durch Auswaschen entfernte Pnein zusetzt. 

Es ist kaum ndtig, auf die groBe Bedeutung, die das 
Studium des Pneins fiir die Untersuchungen iiber den Mechanis- 
mus der Hauptatmung der Gewebe besitzt, besonders hinzu- 


weisen. 


1) Battelli und Stern, Recherches sur la pnéine et le processus 
respiratoire fondamental. Soc. de Biol. 65, 489, 1908. 
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Nach unserer Auffassung findet die Hauptatmung in vitro 
durch das Zusammenwirken des Pneins und des fundamentalen 
Atmungsprozesses statt. Die Substanzen, die den fundamentalen 
AtmungsprozeB bewirken, sind in Wasser unléslich. Der ProzeB 
ist sehr Jabil, nimmt nach dem Tode des Tieres ziemlich schnell 
ab und wird durch etwas héhere Temperaturen vernichtet. 
Doch besitzen wir bis jetzt keine auch nur annahernde Vor- 
stellung von der Natur dieses eben genannten Prozesses. Das 
Pnein kénnte entweder den fundamentalen AtmungsprozeB 
aktivieren oder auch eine Substanz liefern, die zur unmittel- 
baren Verbrennung geeignet ware. Wir werden spater auf diesen 
Punkt zuriickkommen. 

Das Pnein hat auBer den unsrigen zu keinen weiteren 
Untersuchungen Veranlassung gegeben. Wir haben zuerst ge- 
zeigt’), daB der wiasserige Muskelauszug (Pnein) den Gaswechsel 
des Muskelriickstandes, d. h. des zerriebenen, durch Auswaschen 
mit Wasser von dem gréBten Teil der léslichen Substanzen 
befreiten Muskels, energisch aktiviert. Das Pnein des Muskels 
kann auch die Hauptatmung der Leber, der Niere und des 
Gehirns des Hundes steigern’*). 

Anderseits enthalten die verschiedenen Gewebe (Leber, Milz, 
Niere u. a.) ebenfalls Pnein. Aber diese Gewebe enthalten zu 
gleicher Zeit eine Substanz, die auf die Hauptatmung der Ge- 
webe hemmend wirkt. Um also die Existenz des Pneins in 
der Leber, der Milz usw. zum Vorschein bringen zu kénnen, 
mu8 man die hemmende Substanz entfernen (siehe weiter unten 
die Methode). Der Harn sowie die Milch enthalten kein Pnein. 
Das Blut sowie die Blutkérperchen steigern in einigen Fallen 
den Gaswechsel des Muskelriickstandes, aber die aktivierende 
Substanz des Blutes dialysiert nicht und wird durch Erhitzen 
zerstért. Sie ist also mit dem Pnein nicht identisch; die 
Steigerung des Gaswechsels durch das Blut ist wahrscheinlich 
durch das Himoglobin bedingt'). 

1) Battelli und Stern, Recherches sur les des com- 
bustions élémentaires dans les muscles isolés. Soc. de Biol. 62, 598, 1907. 

2) Battelli und Stern, Recherches sur!’activation de la respiration 


tissulaire par les extraits musculaires. Journ. de Physiol. et Pathol. gén. 
1907, 737. 

3) Battelli und Stern, Activation de la respiration tissulaire par 
Yextrait des différents organes et par les liquides de l’organisme. Arch. 
internat. de Physiol. 5, 275, 1907. 





























Zur Kenntnis des Pneins. 317 


Wir haben auBerdem die Beobachtung gemacht'), da das 
Pnein keinerlei EinfluB auf die akzessorische Atmung ausiibt; 
es aktiviert ausschlieBlich die Hauptatmung. Die Anwendung 
des Pneins bildet sogar das beste Verfahren, um zu entscheiden, 
ob in einem Gewebe der fundamentale AtmungsprozeB noch 
aktiv ist. 

Wir haben eine groBe Anzahl von Substanzen untersucht, 
die in den Geweben oder den verschiedenen Filiissigkeiten und 
Saften des Tierorganismus vorkommen (EiweiSstoffe und deren 
Derivate, Kohlenhydrate, Fette, Glycerin, Fettséuren u. a.) ; keine 
einzige der von uns untersuchten Substanzen hat ahnliche Wir- 
kungen wie die des Pneins hervorgerufen. 

Thunberg’*) machte die Beobachtung, da8 Zusatz von 
Bernsteinsiure zum Muskelriickstand die Sauerstoffaufnahme 
steigert, die Kohlenséurebildung etwas vermindert, haufiger aber 
leicht steigert, und dal auBerdem die Apfel-, Fumar- und 
Citronensaéure den Gasaustausch des Muskelriickstandes, nament- 
lich die Kohlensiureabgabe steigern. Thunberg hebt hervor, 
daB ,,die Eigenschaften, die Battelli und Stern fiir ihr Pnein 
gefunden haben, gar nicht ausschlicBen, daB es mit einer 
organischen Saure identisch ist“. Wir haben aber bereits 
gezeigt*), daB die Wirkung des Pneins sich von der der eben 
genannten organischen Sauren stark unterscheidet. Das Pnein 
ist nicht als ein Gemisch von Apfel-, Fumar-, Citronen- und 
Bernsteinsdéure aufzufassen. 

In vorstehender Arbeit wollen wir eingehend unsere neuen 
Untersuchungen tiber das Pnein mitteilen. 


II. Methode. 


a) Allgemeine Methode. 


Die allgemeine Methode ist dieselbe, die wir in unseren friiheren 
Untersuchungen iiber die Gewebeatmung, die Urikooxydase usw. benutzt 
haben. Die Gewebesuspension wird in eine groBe Flasche gebracht und 
in einer Sauerstoffatmosphire energisch geschiittelt. Eine Flasche dient 


1) Battelli und Stern, Recherches sur la respiration principale 
et la respiration accessoire des tissus animaux. Soc. de Biol. 66, 372, 1909. 
2) Thunberg, Inaktivierung und Reaktivierung der Gewebsatmung. 
Skand. Arch. f. Physiol. 25, 37, 1911. 
’) Battelli und Stern, Die Oxydation der Citronen-, Apfel- und 
Famarsiure durch Tiergewebe. Diese Zeitschr. 31, 478, 1911. 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 21 
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als Kontrollprobe. In die andere Flasche wird das Pneinpraparat hinein- 
gebracht. Wahrend der ganzen Versuchsdauer tauchen die Flaschen in das 
Wasser eines Thermostaten. Am Ende des Versuchs wird die aufge- 
nommene Sauerstoffmenge und die produzierte Kohlensiuremenge nach 
den iiblichen Methoden berechnet. 

Wenn der Gasaustausch in der das Pneinpriparat enthaltenden 
Flasche gréBer ist als in der Kontrollprobe, so schlieBt man daraus, daB 
im gegebenen Praparate Pnein enthalten ist. 


b) Wahl und Zubereitung des Gewebes (Reagens). 


Wir bezeichnen als Reagens das Gewebe. auf das das Pnein ein- 
wirken soll. Das Reagens kann verschieden sein, und die Versuchs- 
bedingungen werden demgemaB, je nach der Art des benutzten Gewebes, 
verschiedene sein. 

Die Gewebe, die zu diesen Versuchen benutzt werden kénnen, sind 
folgende: Muskel, Leber, Niere und Gehirn. Mit der Milz und der Lunge 
der verschiedenen Tiere haben wir keine deu.lichen Resultate erzielen 
kénnen. 

Das Reagens muB die folgenden beiden Hauptbedingungen erfiillen: 
Es darf nicht das Maximum des Gasaustausches aufweisen, und zweiteus 
muB der fundamentale AtmungsprozeB noch recht aktiv sein. 

Falls ein gegebenes Gewebe das Maximum der Atmungstatigkeit 
aufweist, die es unter den gegebenen Versuchsbedingungen besitzen kann, 
so bleibt das zugesetzte Pnein ohne Wirkung. Mehrere Gewebe weisen, 
wenn sie unmittelbar nach dem Tode des Tieres zur Verwendung ge- 
langen, eine Atmungstitigkeit auf, die sich dem Maximum nihert. So 
weisen zum Beispiel der Muskel, die Leber und die Niere des Hundes 
gleich nach dem Tode des Tieres einen sehr energischen Gaswechsel auf 
und kénnen dann durch Zusatz von Pnein gar nicht oder nur unmerklich 
beeinfluBt werden. 

Um ein passendes Reagens zu haben, d.h. ein Gewebe, dessen 
Atmungstatigkeit herabgesetzt, dessen fundamentaler AtmungsprozeB 
jedoch noch energisch ist, geniigt es, das Gewebe einige Zeit nach dem 
Tode des Tieres zu verwenden. In bestimmten Geweben ist die Ab- 
schwachung der Atmungstatigkeit sehr rapid, in anderen hingegen stellt 
sie sich nur langsam ein, wie wir zeigen werden, 

Eine Abschwiachung der Atmungsenergie kann auch dadurch erzielt, 
werden, daS man dem Gewebe einen groBen Teil seines eigenen Pneins 
entzieht. Zu dem Zwecke wird das fein zerriebene Gewebe mit einem 
oder mehreren Volumen Wasser gewaschen (siehe weiter unten). Man 
erhalt auf diese Weise einen Riickstand, der gewdbnlich einen recht ver- 
minderten Gasaustausch aufweist. Durch Zusatz von Pnein zum Riick- 
stande kann der Gasaustausch des letzteren betrichtlich gesteigert werden. 


Um den FEinfluB des Pneins wahrnehmen zu koénnen, ist es not-': 


wendig, daB der Gasaustausch des betreffenden Gewebes herabgesetzt 
sei, daB jedoch der fundamentale AtmungsprozeB desselben noch eine 
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gewisse Energie aufweise, Wie wir nun in friiheren Untersuchungen’) 
konstatiert hatten, erfolgt dieAbschwichung des fundamentalen Atmungs- 
ptozesses je nach den Geweben mehr oder weniger schnell. 

Die roten Muskeln des Rindes, des Pferdes, der Taube u. a. bewahren 
ihre Atmungstitigkeit mehrere Stunden nach dem Tude vollkommen; 
die Muskeln des Hundes sind weniger resistent. Die Mehrzah] der anderen 
Gewebe verlieren schnell nach dem Tode des Tieres den gréBten Teil der 
Atmungsfihigkeit, wenn sie bei Kérpertempe:atur aufbewahrt werden. 
Die Verminderung der Atmungstiatigkeit ist natiirlich die Folge einer 
Abschwichung des fundamentalen Atmungsprozesses, denn die Menge des 
in den Geweben enthaltenen Pneins erleidet keine Verinderung. Man 
kann also im allgemeinen sagen, daS in der Mehrzahl der bei Korper- 
temperatur aufbewahrten Gewebe der fundamentale Atmungsproze8 sehr 
schnell abnimmt. Diese Abschwichung ist um so langsamer, je niedriger 
die Temperatur ist, bei der das Gewebe aufbewahrt wird. 

In der Leber, der Niere, dem Gehirn und dem Herzen mehrerer 
Tierarten wird der fundamentale AtmungsprozeB 1'/, Stunden nach 
dem Tode des Tieres vdllig inaktiv, wenn das Gewebe bei Kérper- 
temperatur aufbewahrt wird. Die Niere des Rindes bildet in dieser Be- 
ziehung eine bemerkenswerte Ausnahme. Der fundamentale Atmungs- 
prozeB der Rinderniere bleibt mehrere Stunden nach dem Tode des Tieres 
recht aktiv. 

Da nun die verschiedenen Organe der Schlachthaustiere nicht 
friiher als 1 oder 11/, Stunden nach dem Tode der Tiere zur Ver- 
wendung gelangen kénnen, so folgt hieraus, da® in den meisten Fallen 
der fundamentale AtmungsprozeB bereits inaktiv geworden ist und somit 
durch Zusatz von Pnein keine Steigerung des Gasaustausches erzielt wird. 
Das ist gewéhnlich bei Benutzung der Leber von Rind, Pferd, Hammel 
oder Schwein der Fall Doch gibt es auch Fille, wo die Leber der eben 
genannten Tiere auch 2 Stunden nach dem Tode noch einen ziemlich ener- 
gischen fundamentalen AtmungsprozeB aufweist. In Anbetracht der Un- 
bestandigkeit der Resultate ist es nicht angebracht, zu diesen Versuchen 
die Leber dieser Tiere zu verwenden. Das Pankreas des Rindes und des 
Pferdes sowie die Niere des Pferdes haben haufig die Aktivitét des funda- 
mentalen Atmungsprozesses eingebiiBt zur Zeit, wo sie zur Verwendung 
gelang n kénnen. 

Die Gewebe des Hundes und des Kaninchens kénnen anatiirlich 
gleich nach dem Tode der Tiere zur Verwendung gelangen. Der Muskel 
des Kaninchens weist haufig einen sehr schwachen Gaswechsel auf, der 
durch Zusatz von Pnein nur wenig beeinfluBt wird. In den Muskeln des 
Hundes bewirkt das Auswaschen mit Wasser eine zu groBe Abschwachung 
des fundamentalen Atmungsprozesses. Die Muskeln des Hundes und des 
Kaninchens bilden somit ein weniger giinstiges Reagens als die Muskeln 
des Pierdes oder des Rindes fiir das Studium des Pneins. 

1) Battelli und Stern, Recherches sur la conservation del’ activité 


respiratoire dans les différents tissus animaux apiés la mort. Journ. de 
Physiol. et Pathol. gén. 1907, 410. 
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Die Leber sowie die Niere des Hundes und des Kaninchens hin- 
gegen eignen sich zu diesen Versuchen sehr gut. Das Gehirn des Ka- 
ninchens und des Hundes bieten weniger bestindige Resultate. 

Aus dem soeben Gesagten ergibt sich, daB aus praktischen Griinden 
zu den Untersuchungen iiber das Pnein sich hauptsichlich folgende Ge- 
webe eignen: Muskel von Rind oder Pferd, Leber von Hund oder Ka- 
ninchen und Niere von Rind. Diese Gewebe sind von uns in der Mehr- 
zahl der Versuche, deren Resultate hier wiedergegeben werden sollen, 
benutzt worden. 

Zubereitung der Muskeln. In der Mehrzahl unserer Versuche 
haben wir das Zwerchfell des Rindes oder des Pferdes benutzt. Die Zu- 
bereitung desselben geschah auf folgende Art. Der Muskel wird mit 
Hilfe einer Fleischhackmaschine zerkleinert, mit Wasser versetzt, 5 Mi- 
nuten lang verriihrt und darauf durch ein Leinwandtuch stark gepreBt. 

Es ist ziemlich schwer, im voraus zu entscheiden, wieviel Wasser 
hinzugesetzt werden muB. Wird zuviel Wasser hinzugesetzt, so erhialt 
man hiufig einen Riickstand, der einen auf erst geringen Gaswechsel 
aufweist und durch Zusatz von Pnein nur wenig aktiviert wird. Ist 
die Menge des hinzugesetzten Wassers zu gering, so erhaélt man einen 
Riickstand, dessen Gaswechsel schon an und fiir sich sehr energisch ist 
und durch Zusatz von Pnein nur wenig beeinfluBt wird. Die Wirkung 
aber einer gegebenen Wassermenge hingt von dem Zustande der Frische 
des Gewebes ab. So liefeit zum Beispiel das Zwerchfell des Rindes, 
wenn es eine Stunde nach dem Tode des Tieres zerkleinert und mit 
1,5 Volumen Wasser versetzt wird, gewéhnlich einen Riickstand, dessen 
Gaswechsel an und fiir sich schon sehr groB ist. Derselbe Muskel, wenn 
er 3 Stunden nach dem Tode des Tieres auf dieselbe Art behandelt wird, 
liefert hingegen einen Riickstand, der einen recht niedrigen Gaswechsel 
aufweist, der durch Zusatz von Pnein aber sehr stark aktiviert werden kann. 

Nach mehreren Versuchen haben wir schlieBlich folgendes Verfahren 
gewahlt: Wenn das Zwerchfell ungefahr */, Stunde nach dem Tode 
des Tieres entnommen wird, fiigt man 3 bis 4 Volumen Wasser zum 
Muskel des Rindes und 5 bis 6 Volumen Wasser zum Muskel des Pferdes 
hinzu. Wenn nach dem Tode des Tieres ungefaihr 1'/, Stunden ver- 
flossen sind, fiigt man zum Muskel des Rindes 2,5 Volumen Wasser 
und zum Muskel des Pferdes 4 Volumen Wasser hinzu. Wenn der Muskel 
ungefahr 3 Stunden nach dem Tode des Tieres zur Verwendung gelangt, 
so fiigt man zum Muskel des Rindes 1,5 Volumen Wasser und zum Muskel 
des Pferdes 3 Volumen Wasser hinzu. 

Es darf hier jedoch nicht auBer acht gelassen werden, daB es in 
dieser Beziehung groBe individuelle Unterschiede gibt. Bei dem soeben 
angegebenen Verfahren kommt es manchmal vor, daB der Gaswechsel 
des Riickstandes sehr groB bleibt und durch Zusatz von Pnein nicht 
gesteigert wird; in anderen Fillen ist der Gaswechsel stark herabgesetzt, 
wird aber durch Pnein nicht in die Héhe getrieben infolge der zu groBen 
Abschwichung des fundamentalen Atmungsprozesses durch das Aus- 
waschen mit Wasser. 
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Der Muskelriickstand mu8 so schnell wie méglich nach seiner Zu- 
bereitung benutzt werden, da er sehr schnell seine Atmungsfahigkeit 
einbiBt. 

Der Muskel des Rindes liefert einen Riickstand, der weniger feucht 
und weniger gefirbt ist als der Muskelriickstand des Pferdes. Durch 
die Behandlung mit Wasser verliert der Muskel 1/, oder !/, seines Ge- 
wichtes. 

Zubereitung der Leber des Hundes oder des Kaninchens, 
Das Tier wird durch Verbluten getétet. Die Leber wird sofort entfernt 
und ungefihr */, Stunde bei Zimmertemperatur gelassen. Wird die 
Leber im K6rper des Tieres gelassen, so benutzt man sie 1/, Stunde 
nach dem Tode des Tieres. Die Leber wird zerrieben; ein Teil wird 
mit Pnein versetzt, wihrend der andere Tei! als Kontrollprobe dient. 

Wenn die Leber unmittelbar nach dem Tode des Tieres zur Ver- 
wendung kommt, ist der Gaswechsel des Gewebes sehr groB, wie wir es 
bereits gesagt haben, und in dem Falle erzielt man durch Zusatz von 
Pnein keine beachtenswerte Wirkung. 

Will man den Versuch einige Stunden nach dem Tode des Tieres 
ausfiihren, so muB man die Leber schnell abkiihlen und bei niedriger 
Temperatur aufbewahren, am besten auf Eis. 

Man kann auch die unmittelbar nach dem Tode entnommene Leber 
mit Wasser auswaschen und zum Riickstande das Pnein hinzusetzen. In 
dem Falle setzt man zur zerkleinerten Leber 1,5 Volumen abgekiihlten 
Wassers hinzu, riihrt 5 Minuten lang durch und zentrifugiert. Der 
fliissige Teil wird abgehoben und der Riickstand wird zum Versuch ver- 
wandt. Doch erzielt man bei diesem Verfahren weniger giinstige Resul- 
tate als bei Anwendung der nicht vorbehandelten Leber. 

Zubereitung der Niere des Rindes. Am besten ist es, die 
Niere so frisch wie nur méglich zu benutzen. Will man jedoch den Ver- 
such etwas spater ausfiihren, so mu8 man die Niere bei niedriger Tem- 
peratur aufbewahren. Unter der Bedingung kann die Niere sogar noch 
am folgenden Tage benutzt werden, um die Wirkung des Pneins zu de- 
monstrieren. 

Die Behandlung der Niere des Rindes ist ganz dieselbe, wie die 
der Hundeleber. 


c) Bestimmung des Pneins in den Geweben. 


Wir haben bereits erwihnt, daB alle Tiergewebe Pnein zu enthalten 
scheinen. Das wasserlisliche Pnein geht natiirlich leicht in den wasse- 
rigen Auszug iiber und miiBte infolgedessen sehr leicht nachzuweisen 
sein. Wir haben aber bereits in friiheren Arbeiten) gezeigt, daB die 


1) Battelli und Stern, Action des différents tissus animaux sur 
le pouvoir oxydant des muscles. Soo. de Biol. 62, 596, 1907. — Die- 
selben: Nouvelles recherches sur |’action que les différents tissus ani- 
maux exercent vis-i-vis de la respiration musculaire. Soc. de Biol. 
62, 832, 1907. 
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meisten Gewebe auferdem eine Substanz enthalten, die auf die Haupt- 
atmung hemmend wirkt. Diese hemmende Substanz geht ebenfalls in 
den wiisserigen Auszug iiber, und in einigen Geweben, wie z. B. die 
Milz, der Hoden u. a. ist die Menge dieser Substanz groB genug, um 
die Wirkung des Pneins vdllig zu verdecken. 

Wir schlagen fiir diese die Hauptatmung hemmende Substanz die 
Bezeichnung Antipneumin vor. Auf die akzessorische Atmung hat 
das Antipneamin keinen EinfluB. 

Das Antipneumin weist mehrere Eigentiimlichkeiten auf, die es er- 
miglichen, dasselbe vom Pnein zu trennen. Das Antipneumin wird, 
wie die Nucleoproteide, durch verdiinnte Saéuren gefillt, es dialysiert 
nicht und wird durch héhere Temperaturen vernichtet. Um also einen 
wisserigen Gewebeauszug von dem darin enthaltenen Antipneumin zu 
befreien, ohne das Pnein zu schidigen, kann man auf dreierlei Art ver- 
fahren. Das erste Verfahren besteht darin, daB man den wisserigen 
Auszug mit 0,15°/,iger Essigsiure oder Salzsiure behandelt. Der Nu- 
cleoproteidniederschlag, der sich hierbei bildet, enthalt auch das Anti- 
pneumin, wahrend das Pnein in der Filiissigkeit zuriickbleibt. Das zweite 
Verfahren besteht im Erhitzen des Auszuges auf ungefihr 90° Das 
dritte Verfahren endlich besteht im Dialysieren: das Pnein dialysiert, 
wahrend das Antipneumin im Innern des Dialysators zuriickbleibt. Das 
Verfahren. das uns die besten Resultate geliefert hat, ist die Behand- 
lung des wisserigen Gewebeauszuges mit Essigsaure. 

Das Antipneumin, das sich in mehr oder weniger groBer Menge in 
den verschiedenen Geweben vorfindet, scheint in den roten Muskeln nur 
unbedeutend zu sein. 

Die Menge des Pneins scheint nach dem Tode keine merkliche 
Verinderung zu erleiden, man erzielt die gleichen Resultate, ob das Ge- 
webe gleich nach dem Tode oder mehrere Stunden spater verwandt wird: 
Zur Bereitung des Pneins ist es also nicht notwendig, sehr frische Ge- 
webe zu benutzen. 

In Anbetracht des von uns eben Gesagten kann man bei der Be- 
stimmung des Pneingehaltes in den Geweben auf folgende Art verfahren. 
Das zu untersuchende Gewebe wird mit Hilfe einer Fleischhackmaschine 
zerkleinert, mit zwei Volumen Wasser versetzt, 20 Minuten lang unter 
haufigem Umriihren stehen gelassen und sodann durch ein Leinwand- 
tuch stark ausgepreBt. Die weitere Behandlung hingt davon ab, ob es 
sich um Muskeln oder ein anderes Gewebe handelts 

Wenn es sich um Muskelgewebe handelt, kann der wisserige Aus- 
zug ohne weiteres zu den Versuchen benutzt werden, d. h. der Auszug 
kann direkt zum Muskelriickstande von Pferd oder Rind oder zur Leber 
von Hund, oder auch zur Niere des Rindes usw. hinzugesetzt werden. 

Handelt es sich aber um andere Gewebe, so muB der wisserice 
Auszug erst von dem darin enthaltenen Antipneumin befreit werden; 
Zu dem Zweck fiigt man zum Gewebeauszug Essigsiure bis zu einer 
Gesamtkonzentration von 0,15:100 hinzu, l48t einige Minuten lang 
stehen und filtriert. Die auf diese Weise erhaltene Filiissigkeit wird 
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hierauf zu den Versuchen verwandt, indem man sie auf die verschie. 
denen Reagentien (Muskelriickstand von Pferd oder Rind, Leber von 
Hund, Niere von Rind u. a.) einwirken laBt. 


d) Alkalinitét des Mediums. 


Die Hauptatmung der Tiergewebe verlauft in alkalischem Medium 
viel energischer als bei neutraler Reaktion. Die erforderliche Alkalinitat 
kann durch Zusatz von NaOH, KOH oder NH; erzielt werden, doch 
erzielt man die besten Resultate bei Anwendung einer Lésung von 
Na,CO, oder von alkalischen Phosphaten. Gewisse Gewebe, wie z. B. die 
Muskeln des Rindes, weisen den stairksten Gaswechsel in Gegenwart von 
Na,CO, auf, doch weist letztere Substanz den Nachteil auf, daB die bei 
der Zersetzung dieses Salzes entstehende Kohlensaiure besonders be- 
stimmt werden muB. Aus dem Grunde empfiehlt es sich, eine Lésung 
alkalischen Phosphats zu benutzen. 

In der Mehrzahl unserer Versuche verfahren wir wie folgt. Zu je 
50 g Leber oder Niere oder zu je 40g Muskelriickstand fiigt man 120 ccm 
Wasser, sowie NaOH bis zu einer Gesamtkonzentration von 0,5: 1000 und 
gegen Lackmus amphoter reagierendes Natriumphosphat bis zu einer 
Gesamtkonzentration von 0.5: 1000 P,O;. Die Phosphatlésung wird 
durch Neutralisierung einer Phosphorséurelésung durch NaOH bis zu 
amphoterer Reaktion gegen Lackmus bereitet. 

‘Bei der Berechnung der Gesamtkonzentration des NaOH sowie ~~ 
Phosphats wird 1 g Gewebe oder Muskelriickstand wie 1 com Wasser 
betrachtet. Infolgedessen wird ein Gemenge von 50 g Gewebe und 
120 com Wasser 0,085 g NaOH enthalten. 

Das Pneinpraparat wird sorgfaltig durch NaOH oder durch HCl 
neutralisiert, bevor es zum Reagens, auf das es einwirken soll, hinzu- 
gesetzt wird. Es ist selbstverstindlich, daB bei der Berechnung der Ge- 
samtmenge der Filiissigkeit das Pneinpraparat teilweise das Wasser er- 
setzen mub, damit die Fliissigkeitsmenge fiir ein gegebenes Gewicht 
Gewebe stets dieselbe bleibe (z. B. 120 com Fliissigkeit fiir je 50 g Leber). 

Es mu8 bemerkt werden, daB durch Zusatz des Gewebeauszuges 
die Gesamtkonzentration der Phosphate gesteigert wird. So betrigt 
z. B. die Menge des in 1000 g Rindermuskel enthaltenen, durch Wasser 
extrahierbaren P,O, ungefahr 3 g. Enthalt nun das Poeinpraparat wenig 
Phospate, so ist die Gesamtkonzentration dieser Salze nicht groB genug, 
um den Gaswechsel des Gewebes zu beeinflussen. Wenn aber das Pnein- 
praparat reich an Phosphaten ist, so mu8 man die Menge der hinzu- 
gesetzten amphoteren Phosphate entsprechend vermindern. Man kann 
als allgemeine Regel aufstellen, daS die Summe der Phosphate, die im 
Pneinpraparate sowie in der zugesetzten Fliissigkeit enthalten sind, 
nicht die Gesamtkonzentration von 1,2: 1000 P,O, iibersteigen darf. 

Wir machen auf eine Fehlerquelle aufmerksam, die die Existenz 
von: Pnein in gewissen Versuchen vortéuschen kann. Das Reagens, auf 
das das. Pnein wirken soll, darf nicht zu alkalisch sein, was z. B. der 
Fall ist, wenn man zum Muskelriickstande eine NaOH-Lésung von 
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einer Konzentration von 0,8: 1000 ohne Zusatz von amphoterem Natrium- 
phosphat hinzufiigt. In dem Falle wiirde jede Fliissigkeit, die an Ei- 
weiGstoffen reich ist, den Gaswechsel des Muskelriickstandes erhéhen, und 
zwar durch Neutralisierung der reellen Alkalinitét des Mediums. 


Ill. Quantitative Bestimmung des Pneins, 

Die quantitative Bestimmung des Pneins kann nur eine vergleichende 
sein und sich bloB auf eine einzige Versuchsreihe beschrianken. Mit 
anderen Worten: lé8t man verschiedene Pneinpriparate auf ein und 
dasselbe Reagens einwirken, so kann man sehen, ob die verschiedenen 
Praparate denselben Pneingehalt aufweisen, oder ob das eine reicher an 
Pnein ist als das andere, aber man kann keine allgemeinen fiir andere 
Versuche giiltigen Werte angeben. In der Tat kann ein und dasselbo 
Pneinpraparat verschiedene Wirkung auf den Gaswechsel verschiedener 
Reagentien haben, selbst wenn man dasselbe Gewebe benutzt, das aber 
von verschiedenen Individuen stammt. Diese groBe Unbestindigkeit des 
Reaktivs, auf das das Pnein wirken soll, bringt es mit sich, daB eine 
quantitative Bestimmung des Pneins, die allgemein giiltige Werte liefern 
soll, ganz unmdglich ist. 

Die vergleichende quantitative Bestimmung des Pneins besteht 
darin, die Wirkung verschiedener Mengen zweier Pneinpraparate auf ein 
und dasselbe Reagens untereinander zu vergleichen. Gewdéhnlich ver- 
wenden wir drei verschiedene Mengen von jedem Pneinpraparate. Diese 
Mengen kénnen sich zueinander wie die Zahlen 1:2:3 oder auch wie 
1:1,5:2 verhalten. Wenn gleiche Mengen der beiden Priparate dieselbe 
Wirkung auf den Gaswechsel des Reagens hervorrufen, so schlieBt man 
hieraus, daB die beiden Priparate dieselbe Pneinmenge enthalten. Wenn 
aber die Wirkung des einen Priparates gleich ist der Wirkung einer 
zwei- oder dreifachen Menge des anderen, so schlieBt man hieraus, da8 
das erste Priparat eine zwei- oder dreimal gréBere Menge Pnein enthilt 
als das andere. 

Steigert man allmahlich die Menge des Pneins, so erreicht man 
ein Maximum in der Steigerung des Gaswechsels des Reagens. Zusatz 
von noch gréBeren Pneinmengen bewirkt keine weitere Steigerung, viel- 
mebr eine Verminderung des Gaswechsels. Die zu verwendenden Pnein- 
mengen miissen derartig sein, daB die gréBte Menge eine starkere Stei- 
gerung des Gaswechsels bewirke als die nichst kleinere Menge. Mit anderea 
Worten: das hinzugesetzte Pnein darf nicht in groBem UberschuS sein. 


IV. Wirkung des wisserigen Auszuges der verschiedenen 
Gewebe auf den Gaswechsel des Muskelriickstandes, 


In vorstehendem Kapitel wollen wir das einfachste Pneinpraparat. 
d. h. den wisserigen Auszug der verschiedenen Gewebe untersuchen. 

Wie wir bereits bei der Beschreibung der Methode erwahnt haben, 
wird der wiasserige Auszug durch Zusatz von zwei Volumen Wasser zum 
Gewebe erhalten. Wenn es sich um Muskelgewebe handelt, wird der 
wisserige Auszug ohne jede weitere Behandlung benutzt. Der Aussug 
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der anderen Gewebe wird zuerst mit Essigsiure bis zu einer Gesamt- 
konzentration von 0,15: 100 versetzt, filtriert und hierauf neutralisiert. 
Auf diese Weise wird der Gewebeauszug von dem darin enthaltenen 
Antipneumin befreit. 

Der Muskelriickstand wird nach den in der Methode gemachten 
Angaben bereitet. 

Der zum Muskelriickstande hinzugefiigte Auszug enthialt natiirlich 
eine gewisse Menge Kohlensaure, die bei der Berechnung des Gasaus- 
tausches in Betracht gezogen werden muB. AuSerdem kann der Ge- 
webeauszug beim Schiitteln in einer Sauerstoffatmosphire Sauerstoff auf- 
nehmen und Kohlenséure bilden. Doch sind die Mengen nur gering 
(1 bis 3 com Sauerstoff fiir 100 com Gewebeauszug) und kénnen gewéhnlich 
vernachliassigt werden. Nur der Leberauszug weist hiaufig gréBere Werte 
auf, und zwar 7 bis 8 ccm Sauerstoff und 4 bis 5 ccm neugebildete 
Kohlensaure fiir 100 com Auszug. 

Wird also der Auszug der Leber verwandt, so muB in einem spe- 
ziellen Versuche bestimmt werden, wieviel eine gegebene Menge Auszug 
(100 com z. B.) beim Schiitteln in einer Sauerstoffatmosphiare Sauerstoff 
aufnimmt und Kohlenséure produziert. Bei den anderen Gewebeaus- 
ziigen kann man in derselben Weise verfahren, doch geniigt es zumeist, 
die praexistierende Kohlensiure zu bestimmen. 

In der Tabelle I stellen wir die Ergebnisse einiger typischer Ver- 
suche zusammen. Bei der vergleichenden Untersuchung der verschie- 
denen Gewebeausziige haben wir als konstante GréBe die Wirkung von 
60 ccm Rindermuskelextrakt gewahlt. Das Gewicht des Muskelriick- 
standes betrug durchweg 50g und die Gesamtmenge der Fliissigkeit 
(Auszug -+- Wasser usw.) 120 ccm. 

Die in der Tabelle I angefiihrten Versuchsergebnisse sind 
durch zahlreiche andere Versuche kontrolliert und im groBen 
und ganzen bestaétigt worden. Es muB8 hier jedoch bemerkt 
werden, daS die aktivierende Wirkung eines gegebenen Ge- 
webes groBe individuelle Abweichungen aufweist. 

Aus den in dieser Tabelle zusammengestellten Versuchs- 
ergebnissen ersieht man, da die Ausziige aller daraufhin unter- 
suchten Organe in mehr oder weniger starkem Grade die Fahig- 
keit besitzen, den Gaswechsel des Muskelriickstandes zu steigern. 
Die starkste Wirkung wird durch die Muskelausziige von Rind 
und Pferd erzielt; der Muskelauszug von Kaninchen und 
namentlich der von Hund haben eine weniger ausgesprochene 
Wirkung auf den Gaswechsel. 


Tabelle I. 


Wirkung des in den verschiedenen Gewebeausziigen enthaltenen 
Pneins auf den Gaswechsel des Muskelriickstandes. Die hier angefiihrten 
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Werte bezeichnen die Zab] von Kubikzentimetern des aufgenommenen O, und 


der entwickelten 


CO,. 


Das Zeichen + bezeichnet die durch Zusaiz der 


Gewebeausziige bewirkte Steigerung des Gaswechsels. Die Temperatur 
des Thermostaten betrigt 40°; die Flaschen sind mit O, gefiillt, und 
die Dauer des Schiittelns betrigt eine halbe Stunde. 





Muskelriickstand 
50 g 





“Aufgenom- | Entwickelte 











Muskel von Rind 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 
Muskel von Rind 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 
Muskel von Rind 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 
Muskel von Rind 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 
Muskel von Rind 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 
Muskel von Rind 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 











Wasseriger Gewebeauszug mener O, CO, 
com ccm | ccm 

14 17 

Muskel von Rind: 30 +27 + 22 
idem : 60 +34 | +28 

idem : 120 +41 + 35 

Muskel von Pferd: 30 + 29 | + 24 
idem : 60 + 36 + 29 

idem 120 + 39 + 34 

00 ll 12 

Muskel von Rind: 60 +24 | +19 
Muskel von Hund: 30 +11 + 9 
idem : 60 +17 +13 

idem : 120 +25 | +22 

Muskel v. Kaninchen: 30 +14 +10 
idem : 60 + 20 } +17 

idem 120 +28 + 23 

00 27 } 31 

Muskel von Rind: 60 +29 +27 
Leber von Rind: 60 + 23 + 20 
idem : 120 +35 | +29 

Leber von Pferd: 60 +19 | +17 
idem : 120 + 37 + 26 

Leber von Hund: 60 + 24 +19 
idem : 120 +32 | 427 

00 17 19 

Muskel von Rind: 60 + 32 + 28 
Milz von Rind : 60 + 24 +19 
idem : 120 + 34 | + 28 

Milz von Pferd : 60 + 26 +21 
idem 120 + 37 + 32 

Lunge von Hammel: 60 +11 + 9 
idem 120 +15 +13 

00 22 23 

Muskel von Rind: 60 + 36 +31 
Niere von Rind: 60 +17 +14 
idem : 120 + 25 + 22 

Niere von Pferd: 60 +12 +10 
idem : 120 +21 +17 

Gehirn von Pferd: 60 +14 +11 
idem : 120 +19 +15 

00 12 14 

Muskel von Rind: 60 +29 + 25 
Thymus von Schaf: 60 + 8 + 6 
idem : 120 +12 + 9 

Hoden v. Schafbock: 60 + 9 + 7 
idem : 120 +14 +11 
Schilddriise v. Rind: 60 + 6 + 5 
idem 120 +10 + 8 
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Die Ausziige der Leber und der Milz bewirken oft eine 
fast ebenso groBe Steigerung des Gaswechsels wie der Auszug 
des Rindermuskels. Die Ausziige der Niere und des Gehirns 
sind weniger wirksam. Die Wirkung der Ausziige des Thymus, 
der Lunge, der Schilddriise und der Hoden ist nur gering. 


Es ergibt sich hiermit die SchluBfolgerung, daB die Muskeln, 
die Leber und die Milz eine gréBere Menge Pnein enthalten, 
als die iibrigen Gewebe. Doch kénnte man auch annehmen, da8 
in den weniger wirksamen Ausziigen auBer dem Antipneumin 
noch andere hemmende Substanzen existieren, d. h. Substanzen, 
die durch schwache Saéuren nicht gefallt werden und durch 
Erhitzen nicht vernichtet werden. So wissen wir z. B., daB 
die Galle dank den darin enthaltenen gallensauren Salzen die 
Atmungstatigkeit der Gewebe stark herabsetzt. Die hemmende 
Wirkung dicser Substanzen k6nnte natiirlich das Vorhanden- 
sein von Pnein vdéllig verdecken. Immerhin bleibt die Existenz 
dieser vom Antipneumin verschiedenen hemmenden Substanzen 
bisher problematisch. 

Die Versuchsergebnisse der Tabelle I zeigen auBerdem sehr 
deutlich, daB der respiratorische Quotient der durch Pnein- 
zusatz bewirkten Steigerung des Gaswechsels immer niedriger 
ist als 1. Die Werte dieses respiratorischen Quotienten sind 
ungefahr dieselben wie die des ganzen, nicht vorbehandelten 
Muskels. 


V. Wirkung der wisserigen Gewebeausziige auf den Gas- 
wechsel der Hundeleber und der Rinderniere. 

In diesem Kapitel wollen wir die Resultate auseinandersetzen, die 
durch Zusatz von Ausziigen der an Pnein reichsten Gewebe, wie die 
Muskeln, die Leber und die Milz, zur Hundeleber und Rinderniere erzielt 
worden sind. 

Die wisserigen Ausziige sind in derseiben Weise bereitet, wie in 
den friiheren Versuchen. Durch besondere Versuche ist die Menge des 
durch den Auszug selbst aufgenommenen O, und der entwickelten CO, 
bestimmt worden. 

Die Zubereitung der Leber und der Niere ist bereits in einem 
friiheren Kapilel besprochen worden. 

In der Tabelle II stellen wir die Resultate einiger typischer Ver- 
suche zusammen. Das Gewicht der Leber und der Niere betrigt durch- 
wegs 50 g und die Gesamtmenge der Fliissigkeit 120 ccm. 
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Tabelle II. 


Wirkung des Pneins der Muskeln, der Leber und der Milz auf den Gas- 


wechsel der Hundeleber und der Rinderniere. 


Die Versuchsbedingungen 





Reagierendes 
Gewebe 
50 g 


sind dieselben wie in Tabelle I. 


Wisseriger Gewebeauszug 


ccm 





Leber von Hund 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 

Leber von Hund 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 

Leber von Hund 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 

Niere von Rind 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 

Niere von Rind 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 

Niere von Rind 
idem 
idem 
idem 
idem 
idem 


Aus den in der Tabelle I angefiihrten Resultate 





00 
Muskel von Rind : 30 


idem : 60 
idem : 120 
Muskel von Hund : 30 
idem : 60 
idem : 120 


Muskel von Pferd : 120 
00 


Muskel von Rind : 60 
Leber von Rind : 60 


idem : 120 
Leber von Pferd : 60 
idem : 120 
Leber von Hund : 60 
idem : 120 


00 
Muskel von Rind : 60 
Milz von Pferd : 60 


idem : 120 
Milz von Hammel: 60 
idem : 120 
00 
Muskel von Rind : 30 
idem : 60 
idem : 120 
Muskel von Hund : 30 
idem : 60 


idem : 
Muskel von Pferd : 120 
00 
Muskel von Rind : 60 
Leber von Rind : 60 


idem : 120 
Leber von Pferd : 60 
idem : 120 
Leber von Hund : 60 
idem : 120 

00 


Muskel von Rind : 60 
Milz von Rind : 60 


idem : 120 
Milz von Pferd : 60 
idem : 120 








: — 
Aufge- | Entwickelte 


nommener O, | CO, 
ccm | ccm 
= — peers rer 

44 47 
+19 +16 
+ 35 + 29 
+ 52 + 43 
+14 +10 
+ 26 +21 
+29 + 23 
+49 +42 
53 58 
+ 38 +31 
+ 23 i +18 
+ 34 + 26 
+ 26 +21 
+39 + 30 
+19 +15 
+ 24 +18 
39 45 
+ 33 +27 
+ 25 +19 
+ 36 + 29 
+ 22 +16 
+31 + 24 
47 65 

+ 24 +19 
+ 43 + 32 
+ 62 +49 
+19 +14 
+ 36 +27 
+40 + 29 
+ 65 + 50 
39 56 
+ 38 +31 
+19 +14 
+ 23 + 16 
+ 22 + 16 
+27 +19 
+16 +12 
+18 +14 
52 | 67 
+49 +41 
+14 +10 
+17 +13 
+12 + 8 
+19 +14 

ergibt 


sich vor allem, da8 das Pnein der Muskeln des Rindes und 
des Pferdes eine sehr groBe Steigerung des Gaswechsels der 
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Hundeleber und der Rinderniere bewirken kann. Man sieht 
auBerdem, daB der Muskelextrakt des Hundes weniger wirksam 
ist, als der Muskelextrakt des Rindes oder des Pferdes, was be- 
reits fiir den Muskelriickstand beobachtet worden ist. 

Die von Antipneamin befreiten wasserigen Ausziige der 
Milz und der Leber scheinen auf die Hundeleber in etwas an- 
derer Art zu wirken als auf die Rinderniere. In der Tat ist 
die Wirkuug dieser Ausziige auf den Gaswechsel der Hunde- 
leber analog der Wirkung des Muskelauszuges des Rindes, 
wabrend der Gaswechsel der Rinderniere bedeutend weniger 
gesteigert wird. Man sieht auch, daB 120 ccm eines Leber- 
oder Milzauszuges auf den Gaswechsel der Rinderniere dieselbe 
Wirkung ausiiben wie 60 ccm. 

Der Unterschied im Verhalten der Hundeleber und der 
Rinderniere gegeniiber den Ausziigen der Leber und der Milz 
haingt von den Versuchsbedingungen ab. In den in der 
Tabelle II angefiihrten Versuchen ist die Rinderniere durchwegs 
weniger frisch als die zu den Versuchen benutzte Hundeleber, 
die ungefahr 45 Minuten nach dem Tode des Tieres zur Ver- 
wendung gelangte, wahrend die Rinderniere nicht friiher als 
1*/, Stunden nach dem Tode benutzt werden konnte. Nun ge- 
niigt es, die Leber des Hundes in etwas weniger frischem Zu- 
stande zu benutzen, 70 bis 80 Minuten nach dem Tode des 
Tieres z. B., um dieselben Resultate zu erzielen, wie bei An- 
wendung der Rinderniere, d. h. der Gaswechsel wird durch 
Zusatz von Muskelextrakt stark in die Hohe getrieben, wahrend 
die Wirkung des Leber- und Milzauszuges sehr gering ist. Die 
hierher beziiglichen Versuche sind in der Tabelle II nicht 
wiedergegeben. Sie sind in einer friiheren Arbeit’) veréffent- 
licht worden. Einstweilen wissen wir nicht, wie man den Unter- 
schied in der Wirkung des Muskelauszuges einerseits und des 
Milz- und Leberauszuges andererseits auf den Gaswechsel der nicht 
mehr ganz frischen Hundeleber und Rinderniere erklaren kann. 


VI. Wirkung der Kérperfliissigkeiten (Blut, Harn, Galle, 
Milch) auf den Gaswechsel der Gewebe. 
In einer fritheren Arbeit!) haben wir gezeigt, daB die Milch und 
der Harn den Gaswechsel des Muskelriickstandes nicht beeinflussen und 


1) Arch. internat. de Physiol. 5, 275, 1907. 
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daB folglich diese Fliissigkeiten kein Pnein enthalten. Die Galle setzt 
den Gaswechsel aller Gewebe sehr stark herab. 

Das Blut oder auch die vom Serum befreiten roten Blutkérperchen 
steigern kraftig den Gaswechsel des Muskelriickstandes, wenn der funda- 
mentale AtmungsprozeB durch das Auswaschen mit Wasser nicht zu sehr 
abgeschwicht ist. Desgleichen bewirkt das Blut oder die roten Blut- 
kérperchen eine bedeutende Steigerung des Gaswechsels der Hundeleber, 
wenn letztere ungefihr 45 Minuten nach dem Tode des Tieres benutzt 
wird; gelangt aber das Gewebe 70 bis 80 Minuten nach dem Tode des 
Tieres zur Verwendung, so hat das Blut keine oder nur eine geringe 
Wirkung auf den Gaswechsel. Das gleiche gilt fiir die Rinderniere, die 
90 Minuten nach dem Tode des Tieres zur Verwendung gelangt. 

Die Wirkung der roten Blutkérperchen auf den Gaswechsel der 
Gewebe ist nicht dem Pnein zuzuschreiben. Die im Blut enthaltene 
aktive Substanz dialysiert nicht und wird durch Sieden zerstért. Es ist 
wahrscheinlich, daB das Hamoglobin die Steigerung des Gaswechsels be- 
dingt. Wir wollen aber hier nicht weiter darauf eingehen. 

Das Blutserum hat in einigen Fillen keinen EinfluB auf den Gas- 
wechsel des Muskelriickstandes, in anderen hingegen bewirkt es eine 
sehr leichte Steigerung. Andererseits enthalt die durch Dialysieren des 
Serums enthaltene Fliissigkeit kein Pnein. Es mu8 also geschlossen 
werden, daB das Blut keine nennenswerte Menge Pnein enthait. 


VII. Wirkung des Pneins auf den Gaswechsel der verschieden 
lange Zeit nach dem Tode entnommenen Gewebe. 


Wir haben bereits bei der Beschreibung der Methode an- 
gegeben, daB die Wirkung des Pneins keine nennenswerte ist, 
wenn das Gewebe, auf das das Pnein einwirken soll, das Maxi- 
mum seiner Atmungsfahigkeit aufweist. Wir haben bereits zahl- 
reiche Versuche, diesen Punkt betreffend, veréffentlicht.') 

Die Muskeln des Rindes, des Pferdes, des Hundes und 
der Taube liefern in dieser Beziehung ziemlich konstante Re- 
sultate. Die Muskeln des Hundes weisen 30 Minuten nach dem 
Tode des Tieres einen ebenso energischen Gaswechsel auf wie 
unmittelbar nach dem Tode; Zusatz von Pnein bewirkt in dem 
Falle keine Steigerung des Gaswechsels. Nimmt man jedoch 
denselben Muskel 2 Stunden nach dem Tode des Tieres, so ist 
seine Atmungsfaihigkeit bereits vermindert, und Zusatz von 
Pnein bewirkt hier eine Steigerung des Gaswechsels, der den- 
selben Wert aufweist, wie der Muskel unmittelbar oder ‘/, Stunde 
nach dem Tode des Tieres. 


1) Journ. de Physiol. et Pathol. générale 1907, 737. 
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Desgleichen weisen die Muskeln des Pferdes, des Rindes 
und der Taube dieselbe Atmungsfahigkeit auf, gleichgiiltig ob 
sie 45 oder 90 Minuten nach dem Tode des Tieres zur Ver- 
wendung gelangen; Zusatz von Pnein bleibt hier wirkungslos. 
Werden aber dieselben Muskeln 4 bis 8 Stunden nach dem 
Tode des Tieres bunutzt, so ist der Gaswechsel derselben herab- 
gesetzt und die Wirkung des Pneins tritt dann zutage. 


Mit der Leber und der Niere des Hundes erzielt man die- 
selben Resultate. Werden diese Gewebe unmittelbar nach dem 
Tode des Tieres untersucht, so weisen sie eine groBe Atmungs- 
energie auf, die durch Zusatz von Muskelauszug nicht gesteigert 
wird. Wartet man jedoch ungefahr 45 Minuten, so bemerkt 
man eine starke Verminderung der Atmungsfahigkeit, und in 
dem Falle kann durch Zusatz von Pnein der Gaswechsel dieser 
Gewebe auf die Héhe zuriickgebracht werden, die sie unmittel- 
bar nach dem Tode besessen haben. 

In anderen Fillen ist der Gaswechsel der Leber und der 
Niere unmittelbar nach dem Tode viel niedriger als gewéhnlich, 
und da iibt Zu atz von Pnein eine deutliche Wirkung aus. 


Man beobachtet auBerdem, daB in dem MaBe, wie der 
fundamentale AtmungsprozeB schwacher wird, immer gréBere 
Pneinmengen ndétig sind, um eine Steigerung des Gaswechsels 
zu bewirken. So erzielt man zum Beispiel bei Anwendung von 
50 g Hundeleber, wenn dieselbe 30 Minuten nach dem Tode 
des Tieres untersucht wird, das Maximum der Atmungsenergie 
bei Zusatz von 50 ccm Muskelauszug vom Rind; 100 ccm be- 
wirken keine gréBere Steigerung. Wird hingegen ein anderer 
Teil derselben Leber 1 Stunde nach dem Tode des Tieres be- 
nutzt, so erzielt man durch Zusatz von 100 ccm Muskelaus- 
zug eine viel starkere Wirkung als durch Zusatz von nur 
50 ccm. 

Alle diese Beobachtungen fiihren uns zur Annahme, daB 
die normalen Gewebe in vivo die nétige Menge Pnein besitzen, 
um das Maximum ihrer Atmungsenergie entfalten zu k6nnen. 

Bei der Beschreibung der Untersuchungsmethode haben 


wir bereits darauf hingewiesen, daB, wenn der fundamentale 
AtmungsprozeB8 inaktiv geworden ist, Zusatz von Pnein keine 


Wirkung mehr ausiibt. 
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VIII. Unzerstérbarkeit des Pneins wihrend der 
Gewebeatmung. 

Die Wirkungsart des Pneins laBt sich auf zweierlei Art 
erklaren. Erstens kénnte man annehmen, daB das Pnein aus 
einer Substanz bestehe, die unmittelbar durch die Gewebe ver- 
brannt wird. Die Wirkung des Pneins ware demnach der Wir- 
kung der Citronensiure gleichzustellen. Dic zweite Annahme 
wire, daB das Pnein nach Art eines Aktivators eine kataly- 
tische Wirkung ausiibe. (Wir kénnen hier von keinem Kofer- 
ment sprechen, da wir nicht wissen, ob die Hauptatmung als 
eine Fermentreaktion aufzufassen sei.) 

Wir haben eine sehr groBe Anzahl von Versuchen aus- 
gefiihrt, um zu entscheiden, welche Erklarung die zutreffendere 
sei. Wir unterlassen es, alle hierher gehérigen Versuche an- 
zufiihren, und beschranken uns auf einige, deren Resultate uns 
entscheidend scheinen. Das Verfahren war folgendes. Der 
frische Rinder- oder Pferdemuskel wird wie gewdéhnlich zer- 
kleinert, in drei Teile a, b, c geteilt und jeder Teil mit 
2,5 Volumen einer NaOH-Lésung von 1 : 2000, die amphoteres 
Natriumphosphat in einer Konzentration von 1: 2000 P,O, ent- 
halt, versetzt. Der Teil a wird nach einem Kontakt von 
5 Minuten ausgepreBt, der Teil b wird in eine Flasche ge- 
bracht und hierauf das Vakuum hergestellt, und der Teil c in 
eine mit Sauerstoff gefiillte Flasche gebracht. Die beiden 
Flaschen werden 45 Minuten lang bei 40°C energisch geschiit- 
telt und der Inhalt jeder Flasche darauf durch ein Tuch ge- 
preBt. Man erhalt auf diese Weise die Ausziige bundc. Das 
Volumen der Ausziige a, b und c ist ungefahr dasselbe. Der 
Pneingehalt dieser verschiedenen Ausziige wird sodann quanti- 
tativ bestimmt, indem man die Ausziige auf den Muskelriick- 
stand oder auf die Rinderniere oder auch auf die Hundeleber 
einwirken l48t, wie wir es friiher bereits gezeigt haben. 

In der Tabelle III stellen wir die Resultate zweier ty- 
pischen Versuche zusammen, wo die Ausziige a, b und c auf 
den Muskelriickstand des Rindes einwirkten. Die Ausziige a, 
b und c entstammen einem Rindermuskel, der eine sehr groBe 
Atmungsenergie aufwies. 50 g des Teiles c dieses Muskels 
nahmen im Laufe von 40 Minuten 96 ccm Sauerstoff auf und 
entwickelten 98 ccm Kohlensiure. 
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Tabelle III. 

Einflu8 der verschiedenen Pneinpraparate ein und desselben Rinder- 
muskels. Der nicht vorbehandelte Muskel lieferte das Extrakt a, der 
im Vakuum geschiittelte Muskel das Extrakt b und der in einer 
Sauerstoffatmosphare geschiittelte Muskel lieferte das Extrakt c. Die 
alkalisch reagierende Fliissigkeit bestand aus einer NaQH-Lisung von 
1 : 2000, die mit amphoterem Natriumphosphat von einer Konzentration 
von 1: 2000 P,O, versetzt war. Die Versuchsbedingungen sind im 
iibrigen dieselben, wie die in den vorhergehenden Tabellen angegebenen. 





Muskel- Wasseriger | Alkalische  Aufge- | Ent- 














riickstand Muskelauszug | Fliissigkeit nommener O, wickelte CO, 
50 g com com com cem 
Muskel von Rind 00 120 18 | 24 
idem Auszug a : 20 100 +19 +14 
idem idem =: 40 80 + 30 + 24 
idem idem =: 80 40 + 38 +31 
idem Auszuge : 20 100 +18 +13 
idem idem =: 40 80 +31 + 26 
idem idem =: 80 40 + 40 + 32 
Muskel von Rind 00 120 15 24 
idem Auszug b : 20 100 + 24 +17 
idem idem : 40 oso | «82 | «+ 
idem idem =: 80 40 +43 | +34 
idem Auszug c : 20 100 + 25 +19 
idem idem : 40 80 + 30 +28 
idem idem =: 80 40 +45 | + 35 


Die in der Tabelle III angefiihrten Versuche zeigen deut- 
lich, daB die Pneinmenge im Muskel, der nicht geatmet hatte, 
dieselbe ist wie im Muskel, der eine energische Atmungstatig- 
keit entfaltet hatte. Es ergibt sich hieraus die SchluBfolgerung, 
daB wahrend der Atmung des Muskels aller Wahrscheinlichkeit 
nach kein neues Pnein gebildet und das praexistierende nicht 
zerstért wird. Diese SchluBfolgerung wird durch das beim 
Schiitteln des Muskels im Vakuum bei 38°C erhaltene Resultat 
noch weiter gestiitzt. Der Auszug des auf diese Weise be- 
handelten Muskels enthalt dieselbe Pneinmenge wie der Muskel, 
der in einer Sauerstoffatmosphare energisch geatmet hatte. 

Dieselben Resultate erzielt man, wenn man die Extrakte a, 
b und c auf die Hundeleber und die Rinderniere einwirken laBt. 

Aus den hier angefiihrten Versuchen ersieht man, daB das 
Pnein nicht eine Substanz ist, die wahrend der Atmung ver- 
brannt wird, denn in dem Falle miiBte ja die Menge dieser 


Substanz abnehmen. 
Biochemische Zcitschrift Band 33. 22 
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Wir glauben uns auf Grund des eben Gesagten zur Annahme 
berechtigt, daB das Pnein wie ein Aktivator wirkt, indem es den 
fundamentalen AtmungsprozeB aktiviert. Diese Annahme stiitzt 
sich auch auf die Tatsache, da je aktiver der fundamentale 
AtmungsprozeB ist, desto geringere Mengen Pnein geniigen, um 
das Maximum des Gaswechsels zu bewirken. Uber den Mecha- 
nismus dieser Aktivierung kénnen wir nichts Naheres sagen, da 
uns jede Idee von dem fundamentalen AtmungsprozeB selbst 
fehlt. 


IX. Die Eigenschaften des Pneins. 


In friiheren Arbeiten') haben wir die wichtigsten Eigen- 
schaften des Pneins auseinandergesetzt. Wir wollen dieselben 
hier nochmals erwaéhnen und einige andere Eigenschaften mit- 
teilen, die wir neuerdings entdeckt haben. 

Das Pnein ist in Wasser sehr léslich; es wird weder durch 
Saéuren noch durch Alkalien gefallt, es dialysiert leicht; wird 
durch Siedehitze nicht zerstért, hingegen bei 200° vernichtet, 
wenn das Extrakt vorher bis zu sirupéser Konsistenz ein- 
geengt worden ist. 

Das Pnein wird weder durch Pepsin- noch durch Trypsin- 
verdauung geschadigt. 

Das Pnein ist in Alkohol und Aceton nur wenig léslich, 
Chloroform, Ather und Benzol vdllig unléslich. Infolge seiner 
geringen Léslichkeit in Alkohol wird das Pnein zum groBen 
Teil durch Alkohol gefallt, wenn der Muskelauszug stark kon- 
zentriert worden ist. 

Das Pnein wird durch Erhitzen mit FeCl, weder zerstért 
noch gefallt, wodurch es sich von der Phosphorfleischsiure 
unterscheidet. 

Das Pnein wird durch eine langere Einwirkung von H,0, 
nicht angegriffen. Hingegen wird es durch die kombinierte 
Wirkung von H,O,+- FeCl, véllig zergstért. Um dieses zu be- 
weisen, benutzt man einen Muskelauszug, der durch Kochen 
von der darin enthaltenen Katalase befreit wird und auf */, 


1) Battelli und Stern, Activation des oxydations organiques par 
les extraits des tissus animaux. Soc. de Biol. 62, 1110, 1907. — 
Siehe auch: Abderhalden, Handbuch der biochemischen Arbeits- 
methoden 3, 468, 1910. 
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seines Volumens eingeengt worden ist. Man fiigt H,O, bis zu 
einer Gesamtkonzentration von 1:100 und FeCl, bis zu einer 
Gesamtkonzentration von 1:200 hinzu. Man laB8t ungefahr 
30 Minuten lang im Kontakt und setzt dann etwas Hepato- 
katalase hinzu, um das iiberschiissige H,O, zu zerlegen und 
zweibasisches Natriumphosphat um das Eisen zu fillen. Unter 
diesen Bedingungen wird das Pnein vdllig vernichtet. LaBt 
man jedoch H,O, und FeCl, getrennt auf das Pnein einwirken, 
so bleibt es véllig intakt. 

Alle Versuche, das Pnein zu kristallisieren, haben bisher nur 
negative Resultate geliefert. 

Es ist iiberfliissig hinzuzufiigen, daB das Pnein nicht den 
Charakter einer Oxydase besitzt. Das Pnein allein bewirkt 
keine Oxydation irgendeiner Substanz. 

Das Pnein hat auch nicht die Eigenschaften einer Per- 
oxydase. Es ist nicht imstande, die oxydierende Wirkung des 
H,0, zu aktivieren. 


X. Versuche, das Pnein in reinem Zustande darzustellen. 


Wir haben eine groBe Anzahl von Versuchen ausgefiihrt, um das 
Pnein so rein wie méglich darzustellen, ohne jedoch zu einem villig be- 
friedigenden Resultate zu gelangen. Die besten Resultate hat uns die 
Methode geliefert, die in der Fallung durch Alkohol des stark konzen- 
trierten Pneins bestand. 

1 kg zerriebenen Rindermuskels wird mit dem gleichen Volumen Wasser 
versetzt, 30 Minuten lang unter haufigem Schiitteln stehen gelassen und 
sodann durch ein Leinwandtuch gepreBt. Die so erhaltene Fliissigkeit 
wird auf 90° erwirmt und filtriert. Das Filtrat wird mit einer konzen- 
trierten Barytlésung versetzt, bis sich kein Niederschlag mehr bildet, 
hierauf von neuem filtriert und mit einer 10°/,igen Lésung von Essigséure 
neutralisiert. Die Fliissigkeit wird zum Sieden gebracht und nach und 
nach bis zu einem leichten Uberschusse mit einer FeCi,-Liésung ver- 
setzt. Man laB8t erkalten und filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum 
bei 70° eingeengt bis zu einer Densitaét von 1300 ungeféhr. Man laBt 
es hierauf ungefihr 48 Stunden bei niedriger Temperatur stehen, wobei 
sich ein reichlicher Niederschlag von Kreatin bildet. Die Fliissigkeit 
wird abgehoben und mit dem dreifachen Volumen 95°/,igen Alkohols 
behandelt. Der gréBte Teil des Pneins wird gefallt, wahrend die 
Alkoholfliissigkeit viel geringere Mengen Pnein enthalt (z. B. 1/, der 
gesamten Menge). Man zentrifugiert und verriihrt den Niederschlag 
mit einer 55°/,igen Alkohollésung, bis die simtliche farbende Substanz 
des Niederschlags in Lésung gegangen ist. Das gesamte Pnein findet 


sch dann in der Lisung. Man fallt von neuem mit dem dreifachen 
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Volumen Alkohol. Die auf diese Weise erhaltene Alkoholfallung stellt 
eine braune teigartige Masse dar, die durch Verdunsten im Vakuum oder 
im Wasserbade viel kompakter gemacht werden kann. 

Das Reinigen dieses Alkoholniederschlags durch wiederholtes Aus- 
waschen mit Alkohol gelingt nicht gut, da das Pnein in Alkohol etwas 
léslich ist, wie wir es bereits gesagt haben. Hingegen kann man den 
Niederschlag mit Ather waschen, ohne das Pnein fortzuschwemmen. 

Das auf diese Weise erhaltene Priparat enthalt das Pnein in sehr 
konzentriertem Zustande, aber zugleich enthalt es natiirlich sehr viel 
andere Substanzen, die es unmédglich machen, eine klare Vorstellung 
von der Zusammensetzung des Pneins zu gewinnen. 


XI. Wirkung des Pneins auf die verschiedenen Oxydations- 
prozesse der Tiergewebe. 


Wir haben die Wirkung des Pneins auf die Oxydations- 
prozesse untersucht, die eine geniigend groBe Intensitat auf- 
weisen, um den Gaswechsel merklich beeinflussen zu k6nnen. 

Mehrere Gewebe weisen zwei ganz verschiedene Atmungs- 
prozesse auf: die Hauptatmung und die Nebenatmung. Wir 
haben bereits mehrfach gesagt, daB die Hauptatmung nicht 
ohne die Mitwirkung des Pneins stattfinden kann. Hingegen 
haben wir die Beobachtung gemacht, daB das Pnein keinen 
merklichen Einflu8 auf die akzessorische Atmung ausiibt. 
Nimmt man z. B. die Leber des Hundes, des Pferdes, des 
Rindes oder des Hammels 5 oder 6 Stunden nach dem Tode 
des Tieres, zu einer Zeit also, wo sie die Hauptatmung bereits 
verloren haben und nur die akzessorische Atmung aufweisen, 
so bewirkt Zusatz von Pnein keine Anderung des Gaswechsels 
dieser Gewebe. Dasselbe Resultat erzielt man bei Anwendung 
der Niere des Pferdes oder des Hundes, der Milz des Pferdes 
und des Rindes u. a. Die mit Alkohol behandelte und im 
Vakuum getrocknete Leber verhilt sich genau so. Dieses 
Praparat behalt die akzessorische Atmung und das Pnein bleibt 
ohne jeden EinfluB auf dieselbe. 

Die Tiergewebe k6nnen auBerdem eine gewisse Anzahl von 
fremden Substanzen direkt oxydieren. Die Prozesse, die diese 
Oxydationen bewirken, sind verschiedener Art. 

Die Oxydation des Alkohols zu Essigsiure und der Harn- 
siure zu Allantoin wird durch zwei wohl charakterisierte 
Oxydationsfermente die Alkoholoxydase und die Urikoxydase 
(oder Urikase) bewirkt. Durch Zusatz von Pnein zur Leber 
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des Pferdes oder der Niere des Rindes wird weder die Oxy- 
dation des Alkohols noch die der Harnsaure gesteigert. 

Die Oxydation der Bernsteinsiure zu Apfelsiure wird 
durch einen ProzeB bewirkt, der an die unldéslichen Teile der 
Zelle gebunden ist und durch wiederholtes Auswaschen des 
Gewebes mit Wasser nicht abgeschwacht wird. Zusatz von 
Pnein zu den von Pnein villig befreiten Geweben bewirkt 
keine Steigerung der Bernsteinséureoxydation. 

Die vdéllige Verbrennung der Citronen-, Fumar- und Apfel- 
siure zu Kohlenséure und Wasser scheint durch die Haupt- 
atmung bewirkt zu werden, d. h. durch einen ProzeB, der mehr 
oder weniger schnell nach dem Tode des Tieres abnimmt und 
durch wiederholtes Auswaschen des Gewebes mit Wasser in- 
aktiv wird. In einer groBen Anzahl von Versuchen setzte 
Zusatz von Pnein die Verbrennung der Citronensdure herab, 
wahrscheinlich weil die Verbrennung der in den Geweben selbst 
enthaltenen Substanzen begiinstigt wurde. Aber unter bestimmten 
Versuchsbedingungen beobachtet man, da8 das Pnein die Oxy- 
dation der Zitronenséure durch die Gewebe nicht beeinfluBt. 
So ist z. B. die Menge der Citronen-, Fumar- und Apfelsaure, 
die durch den Muskelriickstand oxydiert wird, dieselbe bei und 
ohne Zusatz von Pnein, wenn der Versuch bei neutraler oder 
schwach saurer Reaktion ausgefiihrt wird, so daB die eigent- 
liche Atmung des Gewebes nur unbedeutend ist. 


XII. Hypothetisches iiber die Rolle des Pneins im lebenden 
Organismus. 


Die am nachsten liegende Annahme, betreffend die physio- 
logische Funktion des Pneins, ergibt sich direkt aus unseren in 
dieser Arbeit mitgeteilten Versuchsresultaten. Die Hauptatmung, 
d. h. der weitaus gréBte Teil der Oxydationen des lebenden 
Tierorganismus, kann ohne die Mitwirkung des Pneins nicht 
zustande kommen. Das Pnein wiirde somit als ein den funda- 
mentalen AtmungsprozeB der Zellen aktivierendes Agens wirken. 

Wir haben bereits darauf hingewiesen, daB wir iiber den 
Mechanismus dieser Aktivierung nichts aussagen kénnen, da wir die 
Natur des fundamentalen Atmungsprozesses selbst nicht kennen. 

Andererseits l48t sich auch die Vermutung aufstellen, daB 
die Anderungen, die in der Intensitét der Verbrennungen inner- 
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halb der Gewebe auftreten, teilweise der Wirkung des Pneins 
zuzuschreiben seien. Je nach dem mehr oder weniger intimen 
Kontakt zwischen dem Pnein und den Substanzen, die dem 
fundamentalen Atmungsproze8 zugrunde liegen, kénnten die 
Verbrennungen zu- oder abnehmen. In Anbetracht seines 
groBen Diffusionsvermégens kénnten Ortsveranderungen des 
Pneins im Innern der Zellen sehr leicht vonstatten gehen. 
Selbstverstandlich haben wir keinerlei experimentelle Beweise, 
auf die diese Hypothese sich stiitzen kénnte, und wir halten 
daher rein theoretische Diskussionen, die einstweilen von keinem 
Nutzen sein wiirden, fiir véllig iiberfliissig. Doch muB hier 
gleich bemerkt werden, daB, wenn das Pnein bei den Ver- 
anderungen der Verbrennungen eine Rolle spielt, es nur im 
Innern der Zellen selbst wirken und nicht von einem Gewebe 
zum andern wandern kann, da, wie wir bereits gezeigt, das 
Blut kein Pnein enthilt. 


XIII. Experimentelle Ergebnisse. 


1. Das Pnein ist eine Substanz von unbestimmter Natur, 
die die Fahigkeit besitzt, die Hauptatmung aller Tiergewebe 
zu steigern, wenn diese Atmung nach dem Tode des Tieres 
allmahlich schwacher oder durch verschiedene Eingriffe herab- 
gesetzt worden ist. 

2. Aus praktischen Griinden sind das beste Reagens fiir 
das Studium des Pneins die Leber des Hundes, die Niere des 
Rindes, sowie die Muskeln des Pferdes und des Rindes, die durch 
Auswaschen mit Wasser vom gréBten Teil der darin enthaltenen 
léslichen Substanzen befreit worden sind (Muskelriickstand). 

3. Die Gegenwart von Pnein scheint fiir die Hauptatmung 
der Gewebe notwendig zu sein, denn die durch Auswaschen 
vom gréBten Teil des Pneins befreiten Gewebe weisen eine sehr 
geringe Atmungstatigkeit auf, die aber durch Zusatz von Pnein 
sehr gesteigert werden kann. 

Die Hauptatmung wiirde somit durch das Zusammenwirken 
des Pneins und eines sehr labilen Prozesses, des fundamentalen 
Atmungsprozesses, zustande kommen. 

Je gréBer die Abschwachung des fundamentalen Atmungs- 
prozesses ist, um so gréBere Pneinmengen sind zur Aktivierung 
desselben nétig. 
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4. Die Werte des durch Pneinzusatz bewirkten respira- 
torischen Quotienten sind gewdéhnlich niedriger als 1 und 
nahern sich dem respiratorischen Quotienten des ohne weiteres 
benutzten Gewebes. 

5. Das Pnein scheint in allen Tiergeweben vorzukommen, 
in besonders groBer Menge aber in den Muskeln des Rindes 
oder des Pferdes; die Muskeln des Hundes und des Kaninchens 
enthalten weniger Pnein. 

6. In mehreren Geweben ist das Vorhandensein des 
Pneins teilweise oder ganz durch die Gegenwart des Anti- 
pneumins, das die Hauptatmung herabsetzt, verdeckt. Das 
Antipneumin kann jedoch leicht entfernt werden, und zwar 
wird es durch die durch Séurezusatz bewirkte Nucleoproteid- 
fallung mitgerissen. 

7. Die Korperfliissigkeiten (Blut, Milch, Galle, Harn) ent- 
halten keine nennenswerten Mengen Pnein. 

8. Das Pnein wird bei der Atmung der Gewebe nicht 
zerstért. Es scheint also ausgeschlossen, daB das Pnein eine bei 
der Atmung verbrennende Substanz sei. Man kann annehmen, 
daB das Pnein ein Aktivator des fundamentalen Atmungs- 
prozesses sei. 

9. Das Pnein ist leicht léslich in Wasser, in Saéuren und 
Alkalien; es dialysiert leicht, wird durch Siedehitze nicht zer- 
stért, aber bei einer Temperatur von 200° vernichtet. Das 
Pnein wird weder durch Pepsin noch durch Trypsin verandert. 

Das Pnein wird weder durch H,O, noch durch FeCl, selbst 
bei Siedehitze angegriffen, hingegen durch die kombinierte 
Wirkung beider Substanzen vernichtet. 

Das Pnein ist in Alkohol sehr wenig léslich, in Ather, 
Chloroform und Benzol unléslich. 

10. Durch wiederholte Fallung mit Alkohol kann das 
Pnein teilweise gereinigt werden. 

11. Das Pnein hat keinerlei Einflu8 auf die akzessorische 
Atmung, die Oxydation des Alkohols durch die Alkoholoxydase, 
die Oxydation der Harnsiure durch die Urikoxydase und die 
Oxydation der Bernsteinséiure durch die Tiergewebe. 

12. Das Pnein selbst oxydiert keine einzige Substanz 
und aktiviert auch nicht die oxydierende Fahigkeit des H,O,. 
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Die Bedeutung von Quellungs- und Entquellungsvorgangen 
fir den Eintritt und die Lésung der Totenstarre. 
Von 


Otto von Fiirth und Emil Lenk (Wien), 
(Eingegangen am 17. Mai 1911.) 
Mit 23 Figuren im Text, 


I. Einleitung. 


Der Eintritt und die Lésung der Totenstarre ist eine auch 
fiir den Laien so auffallige Erscheinung, da8 man wohl zu sagen 
berechtigt ist, sie habe die Menschen beschiaftigt, seitdem die- 
selben iiberhaupt begonnen hatten, iiber biologische Fragen 
nachzudenken. Trotzdem ist dieses Problem noch heute ein 
offenes. 

Nachdem Kiihne die spontane Gerinnbarkeit des Muskel- 
plasmas kennen gelernt hatte, schlossen sich weitaus die meisten 
Physiologen seiner Meinung an, derzufolge die Erscheinungen 
der Totenstarre durch eine Gerinnung des Muskelplasmas 
bedingt sein sollten.') Demgegeniiber hat es aber niemals an 
Stimmen gefehlt, die einen Zusammenhang zwischen den 
Gerinnungsvorgangen im Muskelplasma und der Totenstarre 
keineswegs gelten lassen wollten, und seitdem Nysten zu Anfang 
des vorigen Jahrhunderts von vitalistischen Gesichtspunkten aus 
die Leichenstarre als ,,letzte Anstrengung des sterbenden Muskels‘‘ 
hingestellt hatte, sind der ,,Contractionstheorie“ immer und 
immer wieder neue Anhanger erstanden; insbesondere haben 
Hermann, Langendorff, Bernstein und ihre Schiiler in einer 


1) Literatur iber Totenstarre: L. Hermann, Handb. d. Phy- 
siol. 1, [1], 140 bis 153, 1879. O. Nasse, Ibid 1,[1], 261 bis 340, 1879. 
v. Frey, Nagels Handb. d. Physiol. 4, 2. Hilfte, 1. Teil, 427 bis 431, 
1907. O. v. Firth, Handb. d. Biochemie 2, [2], 252 bis 259, 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 23 
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Reihe von Untersuchungen auf die vielfachen Analogien zwischen 
der Totenstarre und vitalen Muskelcontraction hingewiesen. 

Es hat ferner, um nur ein weiteres Beispiel anzufiihren, Folin?) 
vor einigen Jahren die Unabhangigkeit der Totenstarre von den Vor- 
gangen der EiweiBgerinnung behauptet, weil er beim Vergleiche frischer 
und durch Gefrieren starr gewordener Muskeln in beiden einen annaihernd 
gleichen Gehalt an koagulablem Eiwei8 gefunden hatte. 

Es ist nun zum mindesten fiir den Warmbliitermuskel zweifellos 
festgestellt worden, daB ein sehr groBer Teil der PlasmaeiweiBkérper kurze 
Zeit nach dem Tode in einen schwerléslichen Zustand iibergeht. So fand 
P. Sax1*) in sofort nach dem Tode untersuchten Kaninchenmuskeln etwa 
88°/, der Eiwei8kérper durch eiskalte 10°/,ige Ammoniumchloridlésung 
extrahierbar und nur 12°/, unléslich, wihrend 9 Stunden spiter bereits 
etwa die Hialfte der Plasmaproteine in die schwerlésliche ,,koagulierte“ 
Form iibergegangen waren. Die Ursache dieses Gerinnungsvorganges 
ist unaufgeklirt geblieben und konnte der eine*) von uns gelegentlich 
einer friiheren (im Laboratorium Hofmeisters ausgefiihrten) Unter- 
suchung weder die Angaben iiber ein gerinnungsbeférderndes Myosin- 
ferment bestitigen, noch aber den Gerinnungsvorgang im Sinne einer 
einfachen und direkten Kalk- oder Milchsiurefaillung deuten. Ur- 
spriinglich ein entschiedener Anhinger der Gerinnungstheorie, vermochte 
er sich doch nicht der Wahrnehmung zu verschlieBen, daB manche Tat- 
sachen durch dieselbe nur ungeniigend erklairt werden. 

So ergaben z. B. PreBsaftversuche, daB die Niederschlagsbildung in 
einem MuskelpreBsaft wesentlich spater erfolgte, als der Eintritt der 
Totenstarre in den zugehérigen Mukeln. 

Weitere Bedenken ergaben sich jedoch aus dem Studium der che- 
mischen Starre. Die Mehrzahl der Substanzen, die beim lebenden 
Tiere Muskelstarre zu erzeugen vermégen, sind allerdings auch imstande, 
die Gerinnung des Muskelplasmas zu férdern. Es gilt dies fiir Veratrin, 
Chinin, Chloroform, monobromessigsaures Natron usw. Es sind aber 
einige Beispiele beobachtet worden, wo gerinnungserregende und 
starrebeférdernde Wirkung durchaus nicht miteinander Hand in Hand 
gehen. So iibt das Rhodannatrium und das salicylsaure Natrium 
eine auBerordentlich intensive gerinnungserregende Wirkung auf das Mus- 
kelplasma aus, ohne da es gelinge, den lebenden Muskel durch diese 
Salze in einen Starrezustand zu versetzen. Und umgekehrt erzeugt eine 


1) O. Folin, On rigor mortis. Amer. Journ. of Physiol. 9, 374, 
1903. 

2) P. Saxl, Uber die Mengenverhiltnisse der MuskeleiweiBkérper 
unter physiol. u. pathol. Bedingungen. Zugleich ein Beitrag zur Kenntnis 
d. Totenstarre. (Ausg. unter d. Leit. v. O. v. Fiirth im physiol. Univ.-Inst. 
Wien.) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 1, 1906. “ 

8) O. v. Firth, Uber d. Gerinnung der MuskeleiweiSkérper und 
ihre Beziehung zur Totenstarre. (Aus d. physiol.-chem. Inst. zu StraBburg. ) 
Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 543, 1903. 
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5°/gige Fluornatrium-Lésung, in die Schenkelarterie eines frisch getéteten 
Kaninchens eingespritzt, fast momentan eine Muskelstarre héchsten Grades, 
ohne da beim Reagensglasversuche von einer gerinnungserregenden Wir- 
kung irgend etwas zu merken wire. ') 

Der schwerstwiegende Gegengrund jedoch, der in bezug auf die 
Gerinnungstheorie geltend gemacht werden kann, liegt unseres Erachtens 
in dem Phainomene ihrer Lésung. Man hat vielfach versucht, diesen 
Vorgang, der sich zweifellos ganz unabhingig von der Fiulnis voll- 
zieht,2) durch die Annahme zu erkliren, da8 das beim Eintritte der 
Totenstarre geronnene EiweiB durch autolytische Fermente verdaut 
werde. Nun halten sich aber die autolytischen Vorginge im Muskel 
innerhalb recht bescheidener Grenzen, und es ist ginzlich ausgeschlossen, 
daB, wenn sich, Saxls Feststellung entsprechend, zur Zeit der voll aus- 
gebildeten Totenstarre ein erheblicher Teil der MuskeleiweiBkérper in 
schwerléslichem Zustande befunden hat, derselbe etwa bei Lésung der 
Totenstarre auf autolytischem Wege verdaut worden wire. Man miiBte 
ja dann in der Lage sein, eine gewaltige Anhaiufung der dabei auftretenden 
wasserléslichen Verdauungsprodukte an einer sehr groBben Zunahme 
des nicht koagulablen Stickstoffes in den Muskelextrakten zu er- 
kennen; davon ist aber nichts zu merken. Auch war es sicherlich ein 
schwerwiegender Irrtum, wenn Vogel die Tatsache, daB es mit Hilfe 
einer Fleischsaftpresse viel leichter gelingt, aus einem starren, als aus 
einem frischen Muskel Saft auszupressen, dahin deuten wollte, daB der 
Muskelsaft erst bei der autolytischen Verdauung neu gebildet werde.*) 

Wenn Mellanby*) im AnschluB an eine von alteren Autoren viel- 
fach geiuBerte Meinung der Ansicht Ausdruck gibt, das Verschwinden 
der Totenstarre beruhe auf einer Lésung der MuskeleiweifSgerinnsel 
durch die neugebildete Milchsaiure, so ist demgegeniiber zu be- 
merken, daS geronnenes EiweiB in Milchsaéure bei gewohnlicher Temperatur 
so gut wie unléslich ist. 

Die Gerinnungstheorie kann also, wenn auch allenfalls den 


Eintritt, keinesfalls die Lésung’ der Totenstarre erklaren. 


1) O. v. Fiirth, Uber d. Einwirkung von Giften auf die EiweiB- 
kérper des Muskelplasmas und ihre Beziehung zur Muskelstarre. (Aus d. 
pharmakol. Inst. d. deutsch. Univers. in Prag.) Arch. f. experim. Pathol. 
u. Pharmakol. 37, 389, 1896 u. L c. Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
8, 543, 1903. 

*) Vgl. J. Karpa (Phys. Inst. Kénigsberg), Arch. f. d. ges. Physiol. 
119, 199, 1906. 

3) S. G. Hedin und S. Rowland, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
82, 537, 1901. — R. Vogel, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 72, 292, 1902. 
— 8. Schmidt-Nielsen, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 182, 
1904. — L. Delrez, Arch. intern. de Physiol. 1, 159, 1904. — M. Oker- 
Blom (Phys. Inst. Helsingfors). Skand. Arch. f. Physiol. 14, 48, 1903. 

*) J. Mellanby, Journ. of Physiol. 37; Proc. Phys. Soc. 84, 1908. 
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Die neuere Entwicklung der Kolloidchemie hat nun eine 
neue Erklarungsweise der Totenstarre in den Bereich der Még- 
lichkeit geriickt, und zwar muBte sie insbesondere, in Anlehnung 
an die bekannte Engelmannsche Hypothese tber das 
Wesen der Muskelcontraction, die Erwagung zeitigen, ob 
sich nicht etwa die Totenstarre als Quellungserscheinung 
ungezwungener deuten lasse, denn als Gerinnungserscheinung. 

Jacques Loeb’) hat bereits im Jahre 1898 die Beobachtung 
mitgeteilt, daB Zusatz einer minimalen Menge einer verdiinnten 
Saure eine starke Wasseraufnahme seitens eines in physiologischer 
Kochsalzlésung befindlichen Muskels auslést. 

Nun setzt aber bekanntlich sogleich nach dem Absterben 
eine Siureanhéufung im Muskel ein. Von Karl Spiro’) 
rihrt die wichtige Beobachtung her, daB die Quellung von 
Kolloiden als solchen durch die Gegenwart von Wasserstoffionen 
miachtig beeinfluBt werde, derart, dab eine Leimplatte bei Gegen- 
wart einer minimalen Siuremenge das Mehrfache jenes Wasser- 
quantums in sich aufzunehmen vermag, das sie bindet, wenn 
ihre Quellung in reinem Wasser erfolgt. Nachdem der Einflu8 
von Saéuren auf den Quellungsvorgang von Wo. Ostwald*) 
zum Gegenstand eingehender Studien gemacht worden war, haben 
M. H. Fischer*) sowie auch Ernst Pribram®) auf die groBe 
Bedeutung hingewiesen, die mit Riicksicht auf die postmor- 
tale Saurebildung den Quellungsvorgangen fiir die Erklarung zahl- 
reicher physiologischer und pathologischer Vorgaénge zukommt. 

Loeb und Overton haben bemerkt, da8 tierische Organe 
einige Zeit nach dem Tode ihr osmotisches Verhalten derart 
verandern, daB sie selbst aus stark hyperosmotischen Lésungen 


1) J. Loeb, Arch. f. d. ges. Physiol. 69, 26, 1898. 

2) K. Spiro, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 276, 1904. 

8) Wo. Ostwald, Arch. f. d. ges. Physiol. 108, 563, 1905. 

*) Martin H. Fischer, Das Odem. Eine experimentelle u. theo- 
retische Untersuchung der Physiol. u. Pathol. d. Wasserbindung im Orga- 
nismus. In deutscher Sprache herausgeg. von K. Schorr und Wo. Ost- 
wald. Dresden, Verl. Steinkopf. — Vgl. daselbst auch die ailteren Arbeiten 
von Fischer u. seiner Mitarbeiter. 

5) Ernst Pribram, Die Bedeutung d. Quellung u- Entquellung 
f. physiol. u. pathol. Erscheinungen. Kolloidchemische Beihefte. Er- 
ganzungshefte d. Kolloidzeitschr. 2, Heft 1 bis 2, Okt. 1910. Daselbst 
auch eingehende Erérterung der einschlagigen Literatur. 
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z. B. aus einer 5°/,igen Kochsalzlésung, Wasser aufnehmen. Ge- 
legentlich einer im hiesigen Laboratorium unter der Leitung des 
einen von uns ausgefiihrten Untersuchung iiber den osmotischen 
Druck des Nierenparenchyms ist bereits vor einigen Jahren die 
Meinung ausgesprochen worden, daS es die postmortale 
Saurebildung sei, die den Quellungszustand der Gewebe 
in miachtiger Weise beeinfluBt.*) 

Bekanntlich hat Engelmann aus seinen Beobachtungen 
gefolgert, daB bei der Contraction des Muskels Fliissigkeit 
aus der isotropen in die anisotrope Schicht iibertritt. 
Auf die morphologische Seite dieser Untersuchungen insbesondere 
auf die von Hiirthle und anderen gegen einzelne Punkte der- 
selben vorgebrachten Einwendungen kann hier nicht eingegangen 
werden. Doch scheint die Mehrzahl der Autoren zum mindesten 
der Meinung zuzustimmen, da8 der Contractionsakt mit irgend 
welchen Verschiebungen der Wasserverteilung in der 
Muskelfaser einhergehe.’) 

Pribram hat die Meinung ausgesprochen, da diese 
Fliissigkeitsverschiebung durch die Entstehung chemischer 
Reaktionsprodukte (Sauren, Salze) ausgelést werde. 

Ahbnliche Vorstellungen hat nun kiirzlich Meigs*) auch in 
bezug auf die Entstebung der Totenstarre entwickelt. Es 
mége uns gestattet sein, seine SchluBfolgerungen in deutscher 
Ubertragung hier wiederzugeben, da dieselben den gegenwartigen 
Stand des Problems am besten veranschaulichen: 

»s ist der Nachweis erbracht worden, daB die Fibrillen (,,sarco- 
styles*‘) des quergestreiften Froschmuskels so beschaffen sind, daB jede 
Volumsvermehrung derselben eine Verkiirzung des Muskels zur natiirlichen 
Folge hat. Wir wissen einerseits, daB die Fibrillen in sauren Lésungen 
quellen, und wissen anderseits, daB bei der Totenstarre Milchséure im 
Muskel auftritt ... Die Siureanhiufung im Muskel bewirkt eine Quellung 
der Fibrillen auf Kosten der Sarkoplasmafiiissigkeit, und eine Verkiirzung 
dieser Elemente ist die direkte mechanische Folge ihrer Volumsvermehrung. 


Die Beseitigung der Starre durch Salzlésungen, namentlich durch solche, 
die ein wenig Natriumbicarbonat enthalten, daher befihigt sind, die 


1) W. Hirokawa, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 404, 
1908. 

2) Vgl. d. einschlagige Literatur: Martin Haidenhain, Plasma 
und Zelle. 2. Lief.: Die contractile Substanz; zugleich 19. Lief. d. Handb, 
d. Anat. Herausgeg. von K. v. Bardeleben. 1911. 

8) E. B. Meigs, Amer. Journ. of Physiol. 26, 191, Mai 1910. 











346 O. v. Firth und E. Lenk: 


Siéure aus dem Muskel zu entfernen, findet so ihre Erklarung. ... Da 
gezeigt worden ist, daB die Starrecontractur die Folge einer Milchsaure- 
wirkung ist und da8 ferner diese Saéure unter physiologischen Bedingungen 
auftritt, die zur Contractur fiihren, driangt sich die Mc. Dougallsche 
Auffassung auf, derzufolge die Zusammenziehung des quergestreiften 
Muskels durch die Quellung der Fibrillen und diese wiederum durch das 
Auftreten minimaler Milchséiuremengen in ihrem Innern hervorgerufen 
wird.“ 

Die neuen Gesichtspunkte, die die Beriicksichtigung der 
Quellungsverhaltnisse beim Studium der Muskelphysiologie dar- 
bot, haben uns nun, noch bevor die letzterwahnten Unter- 
suchungen von Meigs zu unserer Kenntnis gelangt waren, ver- 
anlaBt, systematische Untersuchungen iiber die Quellungsver- 
haltnisse der Wirbeltiermuskeln unter spezieller Beriicksichtigung 
der Ausbildung und Lésung der Totenstarre in Angriff zu nehmen. 

Wir sind, wie wir vorausschickend bemerken wollen, durch 
unsere im folgenden mitgeteilten Untersuchungen zu der Uber- 
zeugung gelangt, daB die Auffassung der Totenstarre als 
eines Quellungsphanomens die gegebenen Erscheinungen 
weit ungezwungener zu erklaren gestattet, als die Gerinnungs- 
theorie; zwar spielen auch Gerinnungserscheinungen bei 
den uns hier interessierenden Phinomen eine wichtige Rolle, 
jedoch in ganz anderem Sinne, als dies friiher angenommen 
worden ist. Wir sind nimlich, im Gegensatz zu der bis- 
her giltigen Meinung, zu der Ansicht gekommen, da8 
nicht der Eintritt, sondern die Lésung der Totenstarre 
durch Gerinnungsvorgange bedingt ist. 


II. Entquellungskurven des Muskels. 

W. M. Fletcher’) hat, wie es scheint, zuerst die wichtige 
Beobachtung gemacht, daB die Wasseraufnahme aus hyperto- 
nischen Lésungen sowohl bei ruhenden, als auch bei ermiideten 
Muskeln nach einiger Zeit ein Maximum erreicht, worauf eine 
zweite Phase des Wasserverlustes folgt. Als ein Charakte- 
ristikum der Totenstarre wurde die fast véllige Aufhebung 
der Inbibition aus hypertonischen Lésungen bezeichnet. Ahn- 
liches wurde fiir die Warme-, Saure- und Chloroformstarre be- 
obachtet und diese Erscheinung dahin gedeutet, daB, da ja 
osmotisch wirksame Molekiile noch vorhanden seien, die den 


1) W. M. Fletcher, Journ. of Physiol. 30, 414, 1904. 
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Muskel gegen das auBere Medium abgrenzende ,.Mem- 
bran“ ihre Durchlassigkeit fiir Wasser eingebiBt habe. 

Weiterhin hat auch M. H. Fischer’) bei den Versuchen, 
die er im Anschlusse an die grundlegenden Arbeiten von 
Jacques Loeb und von Overton iiber das Wasserbindungs- 
vermégen des Muskels unter dem Einflusse verschiedener Elek- 
trolyte und Nichtelektrolyte ausgefiihrt hat, beobachtet, daB 
die Wasseraufnahme eines in einer neutralen oder sauren Fiiissig- 
keit quellenden Muskels mit fortschreitender Zeit nicht etwa 
kontinuierlich zunimmt, vielmehr in der Regel ein Maximum 
durchlauft und von einem gewissen Momente angefangen gleich- 
maBig abnimmt. Dieser Entquellungsvorgang tritt namentlich 
bei der Quellung von Froschmuskeln in reiner verdiinnter Salz- 
siure in deutlicher Weise zutage, wenn man die prozentische 
Wasseraufnahme des Muskels als Ordinate, die Zeit als Abszisse 
auftrigt. M.H. Fischer hat darauf hingewiesen, daB manche 
friiheren Autoren dem zeitlichen Verlaufe der Wasserbindung im 
Muskel keine Beobachtung geschenkt, ihre Muskelpraparate viel- 
mehr nach beliebigen Zeitintervallen gewogen haben, woraus 
sich viele Widerspriiche in den vorliegenden Literaturangaben 
erklaren. 

Eine Beobachtung dhnlicher Art findet sich auch in der 
vorerwaéhnten Arbeit von Meigs*), wo die Einwirkung destil- 
lierten Wassers und verschiedener Lésungen auf Gewicht und 
Lange des Froschmuskels in Versuchen von allerdings nur kurzer 
Dauer studiert wurde. Auch dem genannten Autor sind Ver- 
schiedenheiten im Kurvenverlaufe zwischen ,,lebenden“’ und 
,,toten“ Muskeln aufgefallen. 

Da eine befriedigende Erklirung dieser Entquellungs- 
erscheinungen nicht vorlag, diese uns jedoch fiir das Problem 
der Totenstarre von gréBtem Interesse zu sein schienen, gingen 
wir zunachst daran, dieses Problem eingehender zu studieren. 

Wir gingen nun zunachst derart vor, daB8 wir den zeit- 
lichen Verlauf der Gewichtsverainderungen verfolgten, 
die die Gastrocnemiusmuskeln frisch getéteter Frésche und 


1) Martin H. Fischer, Arch. f. d. ges. Physiol. 124, 69, 1908, — 
Das Odem, 1. c., S. 55 bis 81. 
2) E. B. Meigs, 1. c. 
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1. Versuchsreihe. 


Zeitlicher Verlauf der Quellung von Froschmuskeln in Wasser 





__ Medium _ 


"/r0- 
H,0 + Milch- 


16 


14 


12 


10 


10 


14 


16 


18 





Anfangs- | 
gewicht | 
d. Muskels 


‘os 


| 
| 
| 
iH 


0,876 
0,875 
0,788 
0,792 
0,725 
0,740 
0,859 
0,749 
0,772 


0,898 
0,880 


und verdiinnter Milchsaure. 


Prozentische Gewichtszunahme des Muskels 
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2. Versuchsreihe. 


EEE IME Ree 


Zeitlicher Verlauf der Quellung von Katzenmuskeln in Wasser 
und verdiinnter Milchsaure. 
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junger Katzen erfuhren, wenn wir dieselben bei Zimmer- 
temperatur in Wasser oder in verdiinnter Saéure quellen lieBen. 
Wir wahlten als solche die Milchs&ure, und zwar in einer 
Serie von Verdiinnungen, die fiir das uns interessierende Pro- 
blem in physiologischer Hinsicht etwa in Betracht kommen 
konnten. Die Muskeln wurden vor der Wigung durch Ab- 
| tupfen mit gehartetem Filtrierpapier von anhaftendem Wasser 
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sorgfaltig befreit. 

Ein Blick auf die beiden Figuren 1 und 2, in denen die 
Resultate der beiden Versuchsreihen graphisch registriert sind, 
lehrt, daB der Verlauf der Entquellungskurven ein auBer- 
ordentlich charakteristischer ist. Bei der iiberwiegenden Mehr- 
zahl der Versuche sehen wir die Kurven nach einem sehr 
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steilen Anstiege zwischen der 20. und 30. Stunde ihr 
Maximum erreichen, um sich dann schneller oder lang- 
samer herabzusenken, derart, daB bei einigen geniigend 
lange fortgesetzten Versuchen der gréBte Teil des 
aufgenommenen Quellungswassers wieder abgegeben 
wurde. 
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Wir legten uns nun weiter zunichst die Frage vor, ob 
wir es hier mit einer Eigentiimlichkeit der Muskelgewebe zu 
tun haben, oder ob auch andere tierische Organe dieselben 
Entquellungserscheinungen zeigen. Wir haben daher die Wasser- 
aufnmahme der Niere und Milz von Kaninchen bei ihrer 
Quellung im Wasser und "/,,-Milchséure von denselben Gesichts- 
punkten aus beobachtet. 


3. Versuchsreihe. 
Zeitlicher Verlauf der Quellung von Kaninchenniere und Milz. 
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Fig. 3. 


Aus den vorstehenden Versuchen geht hervor, daB das 
Entquellungsphanomen keineswegs fiir die Muskeln als solche 
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spezifisch, vielmehr auch anderen tierischen Organen 
eigentiimlich ist. 

Es ergab sich nun weiterhin die Frage, ob wir es hier mit 
einer allgemeinen Eigenschaft des organisierten Proto- 
plasmas, gleichviel ob dasselbe tierischer oder pflanzlicher Her- 
kunft sei, zu tun haben. 

Um auch diese Frage zu priifen, wurden groBe trockene 
Bohnen abgeschalt, in zwei Halften gespalten und nunmehr 
in Wasser und */,,-Milchsdiure quellen gelassen. 


4. Versuchsreihe. 
Zeitlicher Verlauf der Quellung von Bohnen in Wasser und 




















Milchsaure. 
Anfangs- Wasserzunahme nach 
Medium gewicht | 99 Std. | 71 Std. | 99 Std. | 124 Std.| | 169 Std. 
S % | */o | 2% */o */o %/y 
Wasser 0,913 | 99,56 | 100 7 101, 38 99,78 | 100,33 
"/y-Milchsiure| 0,672 | 75,90 | 55,21 | 45,09 | 45,09 
a 0,718 | 71,86 | 49,06 | ret 42,13 | 465,13 
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Fig. 4. 


Die Versuche ergeben, daB die Quellung der Bohnen 
im Wasser jede Andeutung einer Entquellung-. ver- 
missen lieB. Dagegen kam eine solche bei der Quellung 
in verdiinnter Milchséure sehr deutlich zutage. 
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Die Deutung der vorstehenden Befunde behalten wir einem 
spateren Abschnitte vor. 

Man koénnte daran denken, da8B wir es hier mit einer 
allgemeinen Eigenschaft der Kolloide zu tun haben, 
Doch fanden wir in der Literatur itiber die Quellung der Gela- 
tine keine Andeutung eines solchen Verhaltens (vgl. ins- 
besondere die zahlreichen Beobachtungen von M. H. Fischer’). 
Offenbar liegt hier wirklich eine Besonderheit organisierten 
Protoplasmas vor. 


III. Ist die Entquellung des Muskels durch eine Siure- 
anhiiufung bedingt? 


Es dringte sich uns nun zunichst die Frage auf, ob der 
beschriebene so charakteristische Entquellungsvor- 
gang des Muskels nicht etwa durch die postmortale 
Saiureanhéufung als solche bedingt sei. 

Wolfgang Pauli und Handovsky*) haben niamlich 
in einer interessanten Untersuchung gezeigt, daB die von 
P. von Schréder*) fiir Gelatine nachgewiesene Viscositits- 
steigerung durch Saurezusatz auch fiir Serumeiweiflésungen 
gilt, und sie betonen, daB in beiden Fallen bei steigendem 
Saurezusatz die Viscositét durch ein Maximum hin- 
durchgeht, um dann abzusinken, und daB die Vis- 
cositatsinderungen der Quellfahigkeit genau parallel 
gehen. 

»» +--+» Nach diesen Versuchen“, sagen Pauli und Handovsky%), 
»liegt bei etwa 0,016 n-Salzsiuregehalt ein Maximum der inneren Reibung 


von Salzsiureeiwei8. Die Reibung steigt bis zum Maximum jah an und 
fallt bei weiterem Salzsiurezusatz bis 0,05 n um mehr als die Hialfte 


ihres héchsten Wertes immer langsamer ab..... Von dem Verhalten 
des SalzsiureeiweiBes weichen die mit anderen Sauren hergestellten 
EiweiBmischungen mehr oder minder stark ab..... Ein steter Anstieg 


ohne Umschlag bis 0,05 n (und dariiber) findet sich bei Zusatz von 
Essigsiure und Citronensiure zum EiweiB. Ein Maximum zeigen die 
Oxalsiure (bei 0,04 n), die Trichloressigsiure und Schwefelséure (bei 
GS Sh... Diese Besonderheiten sind weder von der Starke der 


1) M. H. Fischer, ,,Das Odem“, S. 30 bis 54. Vgl. auch H. R, 
Procter, Uber die Einwirkung verdiinnter Sauren und Salzlésungen auf 
Gelatine. Kolloidchem. Beihefte 2, Heft 6 bis 7, S. 269. 

2) Wo. Pauli und Handovsky, diese Zeitschr. 18, 340, 1909, 

3) P. von Schréder, Zeitschr. f. physiol, Chem. 45, 75, 1903. 
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Saéuren noch von ihrem mehrbasischen Charakter bestimmt... .. >. ae 
einer anderen Stelle derselben Abhandlung heiBt es ferner: ,,Wir haben 
die Reibungszunahme von SiureeiweiB auf die starke Hydratation der 
EiweiBionen bezogen und, da unseres Erachtens ein prinzipieller Unter- 
schied zwischen Hydratation und Quellung hier nicht besteht, so kann 
auch von einer vermehrten Quellung der geladenen EiweiBteilchen ge- 
sprochen werden. Ist ein Sol fest, so wird sich die Ionisation seiner 
Teilchen durch Séurezusatz in einer machtigen Quellungszunahme aus- 
driicken. Diese Quellungszunahme haben fiir Siuregelatine Spiro!) und 
Wolfgang Ostwald?) unabhangig durch Wagungsversuche nachgewiesen. 
Die quantitative Untersuchung durch letzteren Autor ergab einen voll- 
standigen Parallelismus zwischen der Quellungskurve und der von 
Schréder ermittelten Reibungskurve von Gelatine.“ 

Es lag nun tatsichlich nahe, daran zu denken, daB die 
beobachteten Entquellungserscheinungen durch die postmortale 
Saureanhiufung verursacht sein kénnten. Fir eine solche 
kam in erster Linie die Milchsaure, in zweiter Linie etwa 
auch die Phosphorséure in Betracht, da eine geringe, aber 
zweifellos postmortale Vermehrung derselben auf analytischem 
Wege nachweisbar ist. *) 

Da einschlagige Versuchsdaten in bezug auf die genannten 
beiden S&éuren uns nicht bekannt waren, sich verschiedene 
Saéuren dem oben Gesagten zufolge aber sehr abweichend von- 
einander erhalten, ohne daB man dariiber im voraus 
etwas Bestimmtes aussagen kénnte, ergab sich fiir uns nun 
folgende Aufgabe: Durch systematische Quellungsver- 
suche muBte sowohl fiir die Milchsaure als auch fiir 
die Phosphorsaure ermittelt werden, ob dieselben bei 
steigenden Sféurekonzentrationen eine Entquellung 
kolloidaler Systeme zu bewirken imstande seien, und 
wenn ja, ob diese Entquellung innerhalb einer Breite 
erfolge, die fiir physiologische Verhaltnisse in Betracht 
kommen kann. 


5. Versuchsreihe. 
Quellung von Gelatine in Milchsiure und Phosphorsaéure 
(0 bis 0,1 n). 
100 g reinster Gelatine wurden in 500 com heiBen Wassers gelést, 
die Lésung in eine Schale mit flachem Boden gegossen und darin 


1) K. Spiro, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 276, 1904. 
2) Wo. Ostwald, Arch. f. d. ges. Physiol. 108, 561. 
8) Vgl. O. v. Firth, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 562, 1903, 
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erstarren gelassen. Aus der Leimgallerte wurden mit Hilfe eines Lineales 
und eines scharfen Messers annihernd gleich groBe Parallelepipede 
herausgeschnitten. In 5 davon wurde die Trockensubstanz bestimmt: 
a) 12,79, b) 13,17, c) 13,04, d) 12,75, e) 13,08°9/,; Mittel 12,97%/,. 
Die anderen Leimplatten wurden gleichzeitig in Glaschen, die Milchsaure- 
lésungen von verschiedener Konzentration enthielten, eingelegt. Nach 
3 Tagen bei Zimmertemperatur wurden die gequollenen Leimplatten auf 
gehirtetes Filtrierpapier iibertragen, sorgfiltig von anhaftendem Wasser 


befreit und sogleich gewogen. 





Quellungsmedium: 


In 100 TeilenWasser 
sind enthalten com 


"/,o-Milchsiure. .| 0 § 10 16 20 06 0 3% © 4 8&0 
55 60 65 70 7 80 85 90 95 100 

Gewicht d. frischen 

Leimplatte in g 3,98 5,11 4,95 4,16 4,92 4,77 4,96 4,75 4,34 5,03 4,69 
5,04 4,76 4,65 4,94 4,68 4,88 4,00 4,12 3,78 4,86 

Gew.d. gequollenen 7.83 

Leimplatte in g .| 4,82 5,93 7'46 8,25 9,08 11,91 11,50 11,80 11,01 12,70 14,21 
15,16 14,06 14,89 14,55 14,96 14,88 13,23 14,22 13,22 16,73 

Pro g trockener Ge- 

latine aufgenomm. 

Wassermenge in g 

(auf einenTrocken- 


ehailt der frischen 
latten v. 12,97°/, 
berechnet). . . . 


8,33 7,95 11,20 14,34 13,23 18,25 16,88 18,15 19,56 19,47 22,36 
22,20 21,77 21,77 23,70 23,64 22,51 24,50 25,24 25,97 25,54 





Gr: Wasser pro/éy,amm 
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Fig. 5. 


Der analoge Verlauf eines Phosphorsdureversuchs ist aus der 
Figur zu ersehen. 
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6. Versuchsreihe. 
Quellung von Gelatine in Milchséure und Phosphorsaure 
(0,1 bis 1,0 n). 
Eine gréBere Zahl von Versuchen wurde in analoger Weise mit 
Milchsiéure und Phosphorsiure 0,1 bis 1,0 n durchgefiihrt. Wir teilen 
nur einige davon und auch diese nur in abgekiirzter Form mit. 





Reine | Gelatine, Reine Gelatine, | Gelatine, | Gclatine, 
- : | enthaltend : enthaltend | enthaltend enthaltend 

Konsen a | 0,7% oe 0,7°|,KsPO,,| 0,79 KCl, | 0,7°%» KCl, 

tration | 2 “Mulch- | KX, po,, in | 12 £408- in Phosphor-| in Miich- in Phosphor- 


der Gane séure | Milchsfure |phorséure| sure | séure | sdure 
Pro g trockener Gelatine aufgenommene Wassermenge in g 
0 on 11,72 | 816 | 11,72 | 9,35 9,35 
0,1 n 26,02 | 29,27 25.98 | 27,75 | 15,06 16,56 
0,2n 25,91 | 29,27 25,03 25,18 | 16,48 15,95 


0,4n 27,31 | 30,37 
0,5 n 26,07 31,10 
0,6 n 27,64 | 30,60 


22,04 | 2286 | 17,30 | 15,65 
20,79 | 22,54 | 16,97 | 16,26 
20,20 | 21,41 | 16,72 | 15,94 
20,74 | 21,20 | 17,47 | 16,26 
19,93 | 20,49 | 17,36 | 15,87 


0,7 o 28,53 31,37 


0,8 n 28,74 | 30,88 


cee antec! 


0,9n 28,81 
10n 24,25 





30,20 
30,10 


19,64 
19,11 


20,18 
19,19 


17,41 


| 
| | 
0,3n | 28,96 | 30,02 2461 | 2412 | 1686 | 15,77 
| 
| 
} 
| 


15,71 





15,63 








Fig. 6. 





Fig. 7, 














Bedeut. der Quellungs- und Entquellungsvorg. fiir die Totenstarre. 357 


Wir haben weiterhin eine Reihe von Versuchen in der Art 
ausgefiihrt, daB wir wie oben vorgingen, die Serien von Leim- 
platten jedoch durch Serien frischer Froschmuskeln ersetzten, 
die wir in Saéuren von steigender Konzentration gleich lang 
(z. B. 1 Tag) quellen lieBen. Es mag geniigen, ein Beispiel 
dieser Versuche, bei denen sich natiirlicherweise gréBere Un- 
regelma&Bigkeiten als bei den Gelatineversuchen ergaben, hier 
mitzuteilen. 


7. Versuchsreihe. 


Quellung von Froschmuskeln in Milchséure von ateigender 
Konzentration. 





SE ER Se Se ON ERNE on LTS AS OM ey OR ad> sade” magne RE RD aha 
—— on an nen meta parenwre twos er ine hm cenen 


nA era SI 


— 


Quellungsdauer 24 Stunden. 





Konzentration 
der Milchsaure- 
lisung . . . «| O 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09 0,10 0,20 0,3 04 O50 
Gew. d. frischen 
Muskels ing. .| 4,64 4,49 5,30 3,98 4,22 3,60 4,25 4,64 3,90 3,98 3,72 4,65 4,01 3,98 4,57 
Gew. d. gequoll. 
Muskels ing. .| 4,88 4,49 5,12 5,12 7,36 7,14 8,31 9,59 8,35 8,19 7,93 10,35 8,36 9,67 11,38 
1 g des frischen 
Muskels hat auf- 











—— g 
asser . . . .| 0,06 0,00 0,03 0,29 0,75 0,98 0,95 1,07 1,14 1,06 1,13 1,23 1,08 1,49 1,49 











Fig. 8. 
{ Biochemische Zeitschrift Band 33. 24 
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Fragen wir uns nun zunachst, welche Aciditatszunahme 
fiir die Milchséiure bzw. Phosphorsiure denn physiologisch 
iberhaupt in Betracht kommen. 

Die Aciditétszunahme zwischen frischen und starren Muskeln be- 
trigt nach R6hmann’) 2 bis 32 ccm */,)-Saéure, nach den Beobachtungen 
des einen von uns?) 5 bis 10 ccm */,9-Saéure fiir 100 g Muskel. (Aciditat 
des frischen Muskels ca. 30 com */,9-Saure.) Bei langerer Dauer der 
Beobachtung (Lésung der Starre!) erhalt man jedoch wesentlich gréBere 
Werte. So fanden wir in Katzenmuskeln nach 41/, Tagen nach dem 
Tode eine Gesamtaciditét von 122 ccm */,9-Séure; der andere Schenkel 
desselben Tieres, 2 Tage spiter untersucht, gab eine Aciditat von 
111 com */,9-Saure (Titration mit Phenolphthalein). 


Die gréBte Zunahme in bezug auf Phosphorsaure, die der eine*) 
bei 3tagiger Beobachtung an Kaninchenmuskeln konstatiert hat, betrug 
0,06 g P.O, fiir 100 g Muskeln. In der Muskelfliissigkeit entspricht daher 
die durch Phosphorsaéure verursachte Aciditét den Breiten */,99- oder 
®/299- Phosphorsaure. 

Ein Blick auf die Figuren 5 bis 8 belehrt uns dariiber, daB 
innerhalb der physiologisch in Betracht kommenden Breiten 
fiir die Milchséure eine deutliche Entquellung tiberhaupt nicht 
zu konstatieren ist. Die Phosphorséure zeigt zwar einen ent- 
quellenden Effekt, doch liegt derselbe erst bei einer Aciditat 
von etwa 0,1 n-Séure, also weit jenseits der physiologischen 
Grenzen. 

Wir gelangen also zu der SchluBfolgerung, da8B der 
charakteristische Verlauf der Entquellungskurve des 
Muskels nicht durch eine postmortale Siureanhaufung 
direkt und unmittelbar erklirt werden kann, daB 
vielmehr andere Faktoren dabei mitspielen miissen. 


IV. Ist die Entquellung des Muskels durch einen Gerinnungs- 
vorgang bedingt? 

Wir gingen nunmehr, um dem Wesen der beobachteten 
Entquellungserscheinungen naher zu kommen, daran, den Ver- 
lauf derselben bei verschiedenen Starrezusténden genauer zu 
studieren, und zwar kamen hier 


1) F. Réhmann, Arch. f. d. ges. Physiol. 50, 88, 1891 und 55, 
589, 1894. 

*) O. v. Firth, Beitrige z; chem. Physiol. u. Pathol. 3, 556, 
1903, 
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a) die natiirliche Totenstarre, 
b) die Warmestarre, 
c) die verschiedenen Arten chemischer Starre in Betracht. 


a) Natiirliche Totenstarre. 


Wir verglichen zunachst den Verlauf der Quellungskurven 
bei Saugetiermuskeln vor und nach Lésung der natiirlichen 


Totenstarre. 


8. Versuchsreihe. 


Gastrocnemius des Hundes; Quellung in */,)9-Milchsaure. 





Anfangs- 


Gewichtszunahme nach 





























gewicht | 21 Std. | 69 Std. | 97 Std. | 121 Std. 
a ea an 2a Vo | *lo | %o %o 
WE ink i 1,68 97,01 | 122,62 | 143,45 | 118,45 
Nach Lésung der Starre| 1,01 | 49,50 | 54,45 67,33 | 46,53 
160 
= a, 4 











—- Prosentische Gewichts runalone 
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Fig. 9. Quellung von Hundemuskeln in Wasser vor und nach Lésung 
der Totenstarre. 
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9. Versuchsreihe. 


Gastrocnemius der Katze; Quellung in Wasser. 









































Anfangs- Gewichtszunahme nach 
gewicht | 19 Std. | 50Std. | 66 Std. | 167 Std. 
_ aoe g */o %o kK 3 */o ithe °/o : 
Starr (nach 1 tagigem 
Liegen in der Winter- 
kalte) .* » % 5,64 44,68 47,34 41,67 17,91 
} 
Nach Lésung der Starre 5,70 9,82  —5,09 —13,15 | — 
7 | Be ee ee ee 
| | 
‘ear ogee crear pe —_ i” “eR i ~ a_i 
faker cf | 
; 2 Bet oe Be Bes ce at 
ee | | 
i T 2 | } 
. 2 +0 ; eT . 190 i20 L490 
} soa} mene } | 
— ent | peer Lasting dir: a————-. 1 
-29 —____—}— | ae : ao hs | ——, 
| | ee | 
CC 2S eee eee | m 




















Fig. 10. Quellung von Katzenmuskeln in Wasser vor und nach Lésung 
der Totenstarre. 


10. Versuchsreihe. 
Quellung von Pferdeherzmuskelfleisch nach wechselnder 
Aufbewahrungsdauer untersucht. 

Die Quellung des Herzmuskelfleisches vom Pferd im Wasser 
wurde untersucht, und zwar wurden Proben 3 bis 4 Stunden, 
1, 2 und 3 Tage nach dem Tode entnommen, nachdem das 
Fleisch teils einfach im Eisschranke, teils aber zeitweise im 
durchgefrorenen Zustande aufbewahrt worden war. Der Quel- 
lungsversuch selbst wurde teils bei Zimmertemperatur, teils bei 
der Temperatur des Eisschrankes durchgefiihrt. 

Im Interesse der Kiirze der Darstellung beschranken wir 
uns hier ebenso wie bei den folgenden analogen Versuchen 
darauf, die Resultate graphisch wiederzugeben. 

Das Resultat der mitgeteilten Versuche ist ein durchaus 
klares und eindeutiges: Wir sehen, daB der Muskel vor 
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Lésung der Starre 
ein weit hédheres 
Quellungsvermégen 
besitzt, wir sehen 
ferner, daB sich der 
Muskel nach einiger 
Zeit derart veran- 
dert, daB er sein 
Quellungs vermégen 
mehr und mehr ein- 
biBt. Wird der Ver- 
such noch langere 
Zeit fortgesetzt, so 
andert sich seine 
Beschaffenheit noch 
weiter dahin, daBer 
selbst im Wasser 
nicht nur kein Was- 
ser aufnimmt, son- 
dern solches abgibt. 
Eine zeitweise Kon- 
servierung des Mus- 
kels durch Aufbe- 
wahrung im gefrore- 
nenZustande vermag 
den Eintritt dieser 
V eranderung zu ver- 
zogern. 

Der erste Teil dieser 
Erscheinungen ist, wie 
bereits erwahnt, schon 
von Fletcher’) beob- 
achtet worden, namlich 
der Verlust des In- 
bibitionsvermégens 
aus hypotonischen Lé- 
sungen, den Muskeln 
beim Eintritt der natiir- 


Le 





Pferdeherz, nach wechselnder Aufbewabrungsdauer untersucht. Quellung in Wasser (10. Versuchsreihe). 





ll. 


Fig. 
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lichen oder kiinstlich hervorgerufenen Starre erleiden. Dagegen 
scheint der zweite Teil des Phanomens, namlich der effektive 
Verlust fest gebundenen Quellungswassers in den 
spateren Stadien, der in einem Absinken der Quellungskurve 
unter die Abscisse zum Ausdrucke kommt, ihm nicht bekannt 
gewesen zu sein. Derselbe hatte ihn sicherlich dariiber auf- 
geklart, daB seine Meinung, die den Muskel abgrenzende 
,» Mem bran“ habe bei Eintritt der TotenstarreihreDurch- 
lassigkeit fiir Wasser verloren, nicht zutreffend sein kénne. 

Weitere Beobachtungen ahnlicher Art, die auf eine Verwertung 
der charakteristischen Gestalt der Quellungskurven fiir Zwecke der 
forensischen Medizin und der Nahrungsmittelunter- 
suchung abzielen, sollen an anderer Stelle mitgeteilt werden. 

Fletcher’) hat die Beobachtung gemacht, da8 der Ein- 
tritt von Ermiidungserscheinungen und der Totenstarre, sowie 
die diesen Verinderungen entsprechende Veranderung der In- 
bibitionskurve des Muskels durch reichliche Sauerstoff- 
zufuhr hintangehalten werde. Winterstein®) stellte fest, da8 
ein Sauerstoffdruck von mehreren Atmospharen imstande ist, 
die in Entwicklung begriffene Starre des Saéugetiermuskels zu 
hemmen. In Ubereinstimmung mit diesen Beobachtungen sahen 
wir, daB die normale Entquellung des Froschmuskels 
durch die Gegenwart einer Sauerstoffatmosphare er- 
heblich verzégert wird: 


1l. Versuchsreihe. 
Die beiden Gastrocnemiusmuskeln eines frisch getéteten Frosches werden 
im Wasser bei Zimmertem- 
peratur quellen gelassen, 
und zwar der eine unter ge- 
+t fie ———+———— wohnlichen Verhiltnissen, 
\ der andere in einem ver- 
\ «et schraubbaren eisernen Ge- 
0 | or me fiBe unter einem permanen- 
\ Yee ten Sauerstoffdrucke von 
q 13/, Atmospharen. Fig. 12. 
-20 Die punktierteLinie zeigt die 
\ normale Entquellung. 

ye 1) W. H. Fletcher, 
es ‘ Journ. of Physiol. 28, 474, 

2 1902; 30, 414, 1904. 
2) H. Winterstein, 


ao Arch. f. d. ges. Physiol. 120, 
Fig. 12. Einflu8 einer Sauerstoffatmosphire. 225, 1907. 
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b) Wirmestarre. 


12. Versuchsreihe. 
Quellung von gekochtem Muskel in Wasser. 

















Anfangs-| Se ee # 
aa gewicht | Prozentische Gewichtszunahme 
o 

16 109 154 Stdn. 

der Katze 3,41 1,47 0,88 0,29 % 
17 92 188 Stdn. 

des Frosches 0,79 0,13 —8,9 — 6,33 %/, 
17 92 188 Stdn. 

do. 0,94 0,21 —5,3 —3,19 %, 





Versuche mit gekochten Frosch- und Katzenmuskeln im Wasser 
lieBen zuweilen jeden Quellungs- und Entquellungsvorgang gianzlich ver- 
missen. 

Bei anderen Versuchen erwiesen sich ein gekochter Frosch- und 
Katzenmuskel zwar noch etwas quellungsfaihig, doch war die Intensitat 
des Quellungsvorganges den normalen Kontollmuskeln gegeniiber erheblich 
abgeschwacht. Fig. 13. 
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Fig. 13. Quellung von normalem und gekochtem Muskel in */,,. Milchsaure. 
Warmestarre. 


13. Versuchsreihe. 

Da festgestellt ist, daB die spontanen Gerinnungsvorginge im Muskel- 
plasma sich bei Brutofentemperatur erheblich schneller vollziehen als bei 
Zimmertemperatur, wurden weitere Versuche in der Weise vorgenommen, 
da8B von den beiden Gastrocnemiusmuskeln eines Frosches der eine bei 
Zimmertemperatur, der andere im Brutschranke der Quellung 
im Wasser oder in Ringerscher Fliissigkeit iiberlassen wurde. Es er- 
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gab sich, daB die Entquellungskurve im Brutofen einen viel jaheren und 


viel tieferen Abfall zeigt. 













































































Fig. 14. Einfiu8 der Brutofentemperatur. 
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Fig. 15. Einflu8 der Brutofentemperatur. 
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Die durch Warmezufuhr beschleunigte Gerinnung 
der MuskeleiweiBkoérper setztalsodas Wasseraufnahme- 
vermégen des Muskels erheblich herab und bewirkt 
ein tiefes Absinken der Quellungskurve. 


c) Chemische Starre. 


Wir untersuchten zunichst den Verlauf der Quellungs- 
kurve bei Muskeln, die durch ein die Gerinnung der Muskel- 
eiweibkérper férderndes Gift in einen Zustand von 
Starre versetzt worden waren, und zwar geschah dies in der 
Art, daB die betreffende Lésung in die Aorta descendens des 
frisch getéteten Tieres injiziert wurde, wahrend gleichzeitig der 
Zutritt der Filiissigkeit zu dem Kontrollmuskel der anderen 
Extremitat durch Umschniirung der Schenkelbeuge, bei Saéuge- 
tieren iiberdies durch Abbindung der einen Art. iliaca ge- 
hindert wurde. 


14. Versuchsreihe. 
a) Frosch: Chloroform, Maximale Starre, Quellung in Wasser Fig. 16 


b) Katze: Sulfosalicylsiure __,, - * “6 o iT 
c) Katze: Calciumchlorid1°/, ,, ‘~ ~ - = — 
d) Katze: Salzsaures Chinin ” ” ” ” ” ” 19 





Fig. 16. Chloroformstarre. 


Wir untersuchten schlieBlich noch das Verhalten des Muskels 
unter dem Einflusse zweier Gifte von atypischer Wirkung: 
dem Rhodannatrium und dem Fluornatrium. 

Eine mé&Bige konzentrierte Lisung des ersteren bringt 
(namentlich bei Gegenwart eines Erdalkalisalzes) Muskelplasma 
auBerordentlich schnell und intensiv zum Gerinnen, erzeugt 
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jedoch auffallenderweise bei Injektion in die MuskelgefaiBe eines 
frisch getéteten Tieres nicht ohne weiteres einen Starrezustand’). 
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Fig. 19. Chininstarre. 


Gerade umgekehrt verhalt sich das Fluornatrium, das 
nicht befahigt ist, das Muskelplasma zur Gerinnung zu bringen, 


1) O. v, Fiirth, Arch. f. experim. Pathol. u. Parmakol. 37, 401, 


1897, 
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jedoch in 5°/,iger Lésung in die SchenkelgeféBe eines frisch 
getéteten Tieres injiziert, Muskelstarre héchsten Grades erzeugt. 


15. Versuchsreihe. 
a) Katze. 60 ccm einer Lésung von Rhodannatrium 10°/,ig 
+ 1°/, CaCl, wurden einer Katze 3 Stunden post mortem (Totenstarre 
noch nicht eingetreten) in die Arteria iliaca dextra injiziert. Nach 2 Stun- 
den noch keine Starre. 
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Fig. 20. Vergleich der Quellung eines Rhodanmuskels mit dem nor- 
malen Muskel desselben Tieres. 


b) Kaninchen. Um 5 Uhr nachmittags getétet. Rechte Arteria 
iliaca abgebunden. In die linke Arteria iliaca Injektion von 40 ccm einer 
10°/,igen Rhodannatriumlésung, die 1°/, CaCl, enthielt. Keine 
Starre. Am nichsten Tage wurde das injizierte Bein weich und beweg- 
lich vorgefunden; das normale Kontrollbein dagegen war starr. 
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Fig. 21. Quellung eines Rhodanmuskels. 


c) Frosch. Eine Extremitét durch Injektion einer 5°/,igen Fluor - 
natriumlésung in den Aortenbogen in einen Zustand maximaler Starre 
versetzt. Quellung in Wasser. Vergleich mit dem normalen Kontroll- 
muskel desselben Individuums. 
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d) Ebenso; jedoch Quellung in Milchsiure; 
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Fig. 22. Quellung bei Fluornatriumstarre. 


Analoger Versuch. 


e) Meerschweinchen. 






























































Fig. 23. Quellung bei Fluornatriumstarre. 
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Die Versuche lehren, da8 der Fluornatriummuskel, trotz- 
dem er sich im Zustande maximaler Starre befunden hatte, 
sich hinsichtlich der Quellung durchaus wie ein normaler Muskel 
verhielt. Der Rhodanmuskel dagegen zeigte, trotzdem er nicht 
starr gewesen war, das fiir die Starre typische Verhalten, 
némlich das Absinken der Entquellungskurve unter die Ab- 
scisse. 

Wir werden aus der Gesamtheit der mitgeteilten 
Versuche folgern diirfen, daB der durch ein typisches 
Absinken der Quellungskurve zum Ausdrucke ge- 
langende Entquellungsvorgang nicht durch den Starre- 
zustand als solchen, vielmehr durch eine postmortale 
Gerinnung der PlasmaeiweiBkérper bedingt sei, da 
alle jene Faktoren, die eine solche hervorrufen, auch 
gleichzeitig eine typische Entquellung auslésen, und 
zwar unabhangig vom Eintritte oder Ausbleiben eines 
Starrezustandes. 

Die charakteristische Entquellung anderer Organe, z. B. 
die der Niere oder der Milz, erklart sich daraus, daf gerinn- 
bare EiweiSkérper von myosinartigem Charakter zu den all- 
gemein verbreiteten Organbestandteilen gehéren diirften. 

DaB eine Bohne in verdiinnter Saure nicht, aber in Wasser 
entquillt, diirfte auf die Gegenwart von durch Séuren fallbaren 
Proteiden zu beziehen sein. 


V. Ist die Totenstarre durch einen Quellungsvorgang und ihre 
Lésung durch Entquellung bedingt? 

Die im Verlaufe der friiher geschilderten Versuche ge- 
wonnene Erkenntnis, daB eine Gerinnung des Muskelplasmas 
mit einer Entquellung des Muskels einhergeht, muBte unsere 
Anschauungen iiber das Wesen der Totenstarre und verwandter 
Starrezustande in tiefgreifender Weise beeinflussen. 

Um Weitschweifigkeiten zu vermeiden, schicken wir jene 
Hypothese voraus, die uns gegenwartig am geeignetsten scheint, 
das Gesamtgebiet der Starreerscheinungen in ungezwungener 
Weise zu erklaren; sodann soll aber Punkt fiir Punkt in ob- 
jektiver Weise die Frage diskutiert werden, ob und inwieweit 
die beobachteten Erscheinungen mit dieser Hypothese vereinbar 
sind oder nicht. 
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Dieselbe geht nun dahin, daB die Totenstarre, der 
Annahme Meigs entsprechend, durch einen Quellungs- 
vorgang bedingt sei. Dieser kommt dadurch zustande, 
daB die unmittelbar nach dem Aufhéren der normalen 
Zirkulation einsetzende Milchsaurebildung die fibril- 
laren Elemente auf Kosten der Sarkoplasmafliissig- 
keit zum Quellen bringt und dadurch eine Verkiirzung 
derselben bewerkstelligt. Diese auBert sich in einem 
Starrezustande. Durch weitere postmortale Verande- 
rungen, insbesondere aber durch weitere Saureanhau- 
fung, kommt es allmahlich zu einer fortschreitenden 
Gerinnung der MuskeleiweiBkérper. Diese geht mit 
einem verminderten Wasserbindungsvermégen des 
kolloidalen Systems, also mit einem Entquellungs- 
vorgang, einher, als dessen physiologischer Ausdruck 
die Lésung der Totenstarre zu betrachten wire. 

Soweit also die zu diskutierende Hypothese. Gehen wir 
nunmehr an eine systematische Erérterung der fiir und gegen 
dieselbe sprechenden Momente. 

1. Lésung der Totenstarre. Wir haben friiher ge- 
sehen, daB die Gerinnungstheorie allenfalls den Eintritt, keines- 
falls aber die Lésung der Totenstarre in befriedigender Weise 
zu erklaren vermag. Es erscheint uns nun als ein sehr wesent- 
licher Vorzug der Quellungshypothese, daB sie die Moglichkeit 
bietet, durch die einfache und naheliegende Annahme eines 
Entquellungsvorganges die Lésung der Totenstarre in un- 
gezwungener Weise zu erklaren. 

Es bietet sich uns aber hier auch die Méglichkeit, diesen 
Teil der Hypothese durch ein Experimentum crucis zu priifen. 

Wenn die Lésung der Starre wirklich durch einen Ge- 
rinnungsvorgang bedingt ist, so miissen jene Faktoren, welche 
die Gerinnung des Muskelplasmas férdern, gleichzeitig 
auch die Lésung der ausgebildeten Starre beschleu- 
nigen. Es ist dies auch tatsiachlich der Fall. 

Ein solcher Faktor ist maBige Wairme. Wir wissen, dad 
Muskelplasma im Brutschranke bei 40° viel intensiver gerinnt, 
als bei Zimmertemperatur. Nun war aber die Tatsache, daB 
die Lésung der Totenstarre bei Sommerhitze schneller vor sich 
geht als bei Winterkilte, bereits den alten Physiologen bekannt. 
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Der beschleunigende Einflu8 der Brutofenwarme auf die 
Lésung der Starre konnte an einigen Beispielen chemischer 
Starre in eklatanter Weise dargetan werden. 

Die Hinterextremitaten eines Frosches wurden durch Injektion 
einer Lésung von salzsaurem Chinin in den Aortenbogen fast mo- 
mentan in den Zustand maximaler Starre versetzt. Sodann wurde der 
Frosch halbiert und die eine Kérperhilfte bei Zimmertemperatur, die 
andere in einer feuchten Kammer im Brutofen belassen. In der letzteren 
war nach 1*/, Stunden die Starre vollstindig gelést. 

Ein analoger Versuch wurde an einem Frosche ausgefiihrt, der 
durch monobromessigsaures Natron in den Starrezustand versetzt 
worden war. Die im Brutofen gehaltene Extremitaét zeigte nach 
11/, Stunden véllige Lésung der Starre; die bei Zimmertemperatur ver- 
bliebene Kontrollextremitaét war noch nach 4 Stunden maximal starr. 

Auch das auffallend schnelle Abklingen der chemischen Starre, das 
wir z. B. nach Injektion von Calciumchlorid in die MuskelgefaiBe 
gelegentlich beobachtet haben, gehért hierher, insofern Caloiumchlorid 
zu jenen Agenzien gehért, die die Gerinnung des Muskelplasmas in aus- 
gesprochener Weise férdern. 

Es liegt auf der Hand, da’, wenn die Starre als 
solche durch einen Gerinnungsvorgang bedingt ware, 
eine Steigerung desselben durch Warmezufuhr eine Ver- 
mehrung, nicht aber eine Aufhebungder Starre herbei- 
fiihren miBte. 

2. Warmestarre. Die bei Erhitzung eines Muskels iiber 
50° einsetzende Warmestarre ist zweifellos eine Gerinnungs- 
starre und durch die Warmekoagulation der Plasmaeiweib- 
kérper verursacht. Dieselbe ist schon auBerlich durch die 
opake Beschaffenheit und die Harte, welche die Gerinnung der 
Plasmaproteide dem Muskelgewebe verleiht, von der gewdhn- 
lichen Totenstarre ohne weiteres unterschieden, bei der die 
Muskeln ihre durchscheinende Beschaffenheit und einen ge- 
wissen Grad elastischer Weichheit bewahren. Dieser Unter- 
schied tritt in auffalliger Weise zutage, wenn man einen Muskel 
vor oder nach Lésung der natiirlichen Totenstarre in kochendes 
Wasser einbringt. Eine Lésung der Warmestarre haben wir 
nicht beobachtet, auch wenn wir die warmestarren Extremi- 
taten bis zum Eintritte der Faulnis aufbewahrten. 

3. Chemische Starre. Ebenso wie die Warmestarre war 
die chemische Starre (durch den Umstand, daB die Mehrzahl 
der Substanzen, die die chemische Starre auszulésen imstande 
sind, auch die Gerinnung der PlasmaeiweiBkérper fordern) ge- 
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eignet, die Meinung zu erwecken, da8S die Starre durch einen 
Gerinnungsvorgang als solchen bedingt sei. Wahrend aber diese 
Meinung fiir die Warmestarre zweifellos berechtigt ist, sind wir 
nunmehr geneigt anzunehmen, daB die chemische Starre 
eine Quellungsstarre sei, und wir vermuten, daB8 hier ebenso 
wie bei normaler Totenstarre eine den Absterbevorgang be- 
gleitende Milchséurebildung und die durch eine solche bewirkte 
Quellung der fibrilliren Elemente das Wesentliche sei. 

Es ist namlich durch die wichtigen Untersuchungen von 
Fletcher und Hopkins’) die Tatsache sichergestellt worden, 
daB eine erhebliche Beschleunigung der postmortalen Milch- 
siurebildung durch die verschiedensten Schadlichkeiten aus- 
gelést wird. Wird z. B. das Abpraparieren und Zerkleinern eines 
ruhenden Froschmuskels unter gewissen Kautelen und unter 
sorgfaltigster Vermeidung jeder Reizung desselben vorgenommen, 
so finden sich darin nur etwa 0,015 °/, Milchséiure. Durch 
mechanische Reizung oder durch Erwarmen auf 40 bis 80°, 
durch Einwirkung von Alkohol, Chloroform und dergleichen 
wurde eine intensive Séureentwicklung (0,4 bis 0,5°/,) erzielt. 

Eine mit dem Eintritt der Muskelstarre einhergehende 
Milchsaurebildung ist ferner kiirzlich von Ransom*) bei Ein- 
wirkung von Coffein, Chloroform, Alkohol und Ather auf den 
lebenden Muskel beobachtet worden. 

Es erscheint uns daher durchaus plausibel, da8 Substanzen, 
die befahigt sind, Plasmaeiwei8kérper direkt zu fallen, wie das 
Veratrin, das Coffein, das monobromessigsaure Natron, 
das Chinin, das Natriumperchlorat usw. auch gleichzeitig 
befahigt sein miissen, den so labilen Mechanismus der’ post- 
mortalen Siurebildung prompt auszulésen und so eine Quel- 
lungsstarre einzuleiten. 

Wir werden so ohne weiteres begreifen, warum ein ex- 
quisites Protoplasmagift, wie das Fluornatrium, auch ohne 
gerinnungserregend zu wirken, die Starre prompt zu erzeugen 
vermag (vgl. Fig. 22 und 23). 

Wir vermuten, daB, wenn eine Injektion von Chloroform 
in die MuskelgefaBe besonders schnell eine maximale Starre- 


*) W. M. Fletcher und F. G. Hopkins, Journ. of Physiol. 35, 
247, 1907. 
2) F. Ransom, Journ. of Physiol. 42, 144, 1911. 
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wirkung einleitet, dabei vielleicht seine lipoidiésende Wirkung 
starker beteiligt sei, als sein eiweiBfallender Effekt, und da8 
erstere ganz besonders geeignet sein kénnte, die postmortale 
Saurebildung in Gang zu bringen. 

Die diskutierte Hypothese macht es uns jedoch auch ver- 
standlich, warum ein Parellelismus zwischen dem gerinnungs- 
erregenden und dem starreerregenden Effekte von Muskelgiften 
ganz und gar nicht besteht, und wieso es insbesondere ge- 
schehen kann, daB gerade jene Agenzien, die, wie das Rhodan- 
natrium und das salicylsaure Natrium, die MuskeleiweiB- 
kérper am starksten fallen, in die MuskelgeféBe eines lebenden 
oder frisch getéteten Tieres injiziert, in der Regel jeden Starre- 
effekt vermissen lassen. Diese Beobachtung war uns voll- 
kommen unverstandlich, solange wir an der Gerinnungshypo- 
these festhielten; jetzt erscheint sie uns begreiflich: Nicht die 
Gerinnung bleibt aus, sondern die Quellung und deren 
physiologischer Ausdruck, die Starre, und sie bleibt 
aus, nicht, trotzdem diese Gifte eine intensive Ge- 
rinnung auslésen, sondern weil sie es eben tun und 
weil die Gerinnung zur Entquellung fiihrt, der Starre 
also direkt entgegenwirkt (vgl. Fig. 21). 

Bereits Ku8maul war die Tatsache bekannt, daB nach 
Lésung der natiirlichen Totenstarre zwar die Warme- 
starre noch eintritt, die chemische Starre jedoch ausbleibt. 
Wir vermochten diese Beobachtung fiir das Chloroform, die 
Trichloressigsiure, das Chinin und das Fluornatrium durchaus 
zu bestitigen. Beim Festhalten an der Gerinnungstheorie muBte 
es geradezu unbegreiflich erscheinen, warum die Gerinnung nach 
Lésung der Starre ausbleibt, da der Warmestarreversuch doch 
klar bewies, daB noch massenhaft koagulables Eiwei8 in den 
Muskelschlauchen vorhanden war. Wenn wir uns dagegen auf 
den Boden der Quellungstheorie stellen, so werden wir ohne 
weiteres verstehen, daB zur Zeit, wo die Lésung der Totenstarre 
bereits erfolgt ist, der Mechanismus der Saurebildung in den 
Fibrillen langst abgelaufen ist und in denselben nicht zum 
zweiten Male ablaufen kann. Die Wirkung jener Schadlich- 
keiten, die im frischen Muskel eine explosive Saiureentwicklung 
in den Fibrillen und damit die Starre auslésen, wird hier also 


ganzlich ausbleiben. 
Bicchemische Zeitschrift Band 33. 25 
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4. Zeitliche Disproportionalitat zwischen dem Ein- 
tritte der Totenstarre und der Gerinnung des Muskel- 
plasmas. Der eine’) von uns hat seinerzeit Beobachtungen 
in der Weise angestellt, da8 er aus den Muskeln der einen 
Kérperhilfte eines frisch getéteten Hundes mit Hilfe der Buchner- 
Presse einen PreBsaft bereitete und gleichzeitig an den in situ 
belassenen Muskeln der anderen Seite den Eintritt der Toten- 
starre beobachtete; es ergab sich, daB die (iibrigens an sich 
wenig imposante) Niederschlagsbildung im PreBsafte nicht etwa 
gleichzeitig, sondern einige Stunden spiater erfolgte als der Ein- 
tritt der Totenstarre. 

Diese Beobachtung, ebenso wie die friiher erwahnte An- 
gabe Folins, daS der Eintritt der Totenstarre keine Vermin- 
derung im Gehalte des Muskels an koagulablem EiweiB be- 
wirken miisse, wird ohne weiteres verstaéndlich, wenn man 
annimmt, daB die Totenstarre eben nicht durch eine Gerinnung, 
sondern durch eine Quellung bedingt sei. 

5. Versuche zur kiinstlichen Lésung der Starre. 
Es liegen zahlreiche Beobachtungen dariiber vor, daB eine 
bereits eingetretene Muskelstarre durch Unterhaltung einer 
natiirlichen oder kiinstlichen Zirkulation von Blut, 
Ringerscher Flissigkeit und dergleichen zur Riickbildung ge- 
bracht werden kann. Dies ist z. B. in den bekannten Ver- 
suchen von Brown-Séquard und von Stannius fiir die 
lokale Muskelstarre konstatiert worden, die sich nach zeitweiser 
Unterbrechung der Blutzirkulation einstellt. Heubel*) hat 
gezeigt, da ein Froschherz, nachdem es durch Warme oder 
durch die verschiedensten Gifte starr gemacht worden war, 
seine regelmaBige rhythmische Tatigkeit wieder aufnimmt, nach- 
dem man einige Zeit lang Lockesche Lésung oder dergleichen 
durchgeleitet hatte. Kuliabko*) vermochte sogar das Herz 
eines Kindes noch 20 Stunden nach dem Tode mittels kiinst- 
licher Zirkulation von Lockescher Lésung in regelmaBige rhyth- 
mische Tatigkeit zu versetzen usw. 


1) O. v. Firth, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 543, 1903. 

2) Henbel, Arch. f. d. ges. Physiol. 35, 460, 1889. 

3) A. Kuliabko, Arch. f. d. ges. Physiol. 90, 461, 1902; 97, 1903; 
vgl. auch A. N. Simin (Physiol. Lab. Tomsk.), Centralbl. f. Physiol. 18, 
89, 1904. 
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Wir sind nun der Meinung, da8 Beobachtungen dieser Art 
sich unter Zuhilfenahme der Quellungshypothese leichter erkliren 
lassen, als durch die Gerinnungstheorie. Es ist leichter, sich 
vorzustellen, daS gequollene Muskelfibrillen schnell entquellen, 
wenn man die Saure durch eine indifferente Fliissigkeit weg- 
spult oder durch das Biutalkali neutralisiert, als da8 etwa ein- 
mal geronnenes Muskeleiwei8 durch autolytische Prozesse schnell 
wieder gelést werde. 

Nach den Versuchen, die Rossi’) kiirzlich im Laboratorium 
F. B. Hofmanns ausgefiihrt hat, 1a6t sich bei Einwirkung von 
Chloroformdampfen auf Froschmuskeln zunichst ein An- 
fangsstadium der Muskelstarre erkennen, wahrend dessen die 
Beseitigung des chemischen Reizes eine Wiederherstellung der 
Contractionsfaihigkeit zur Folge hat. Es folgt ein zweites 
Stadium, wo dies nicht mehr der Fall ist. Im Sinne der 
diskutierten Anschauungen ware es nun naheliegend, zu ver- 
muten, da das erste Stadium einer geinderten Wasser- 
verteilung innerhalb der Muskelfasern, das zweite Stadium 
jedoch einem Gerinnungsvorgang entspricht. 

In ahnlicher Art kénnten die Beobachtungen von Her- 
mann, Heubel u. a. iiber Restitution der Warmestarre ge- 
deutet werden, in dem Sinne niamlich, daB dem Stadium der 
EiweiBgerinnung ein reversibles Stadium der Fibrillenquellung 
vorausgehe. 

6. Rolle der Milchsiurebildung im Muskel. In bester 
Ubereinstimmung mit der erérterten Hypothese steht die be- 
kannte Beobachtung iiber den beschleunigenden EinfluB 
der Muskelarbeit auf den Eintritt der Starre. Dieselbe 
findet in der vermehrten Saurebildung, die mit jeder Muskel- 
anstrengung einhergeht, ihre unmittelbare Erklarung. 

Dasselbe gilt fiir die alte Beobachtung, daB die Totenstarre 
um so schneller zu schwinden pflegt, je schneller sie 
sich ausgebildet hat. Wir werden diese Tatsache in der Art 
zu deuten haben, daB eine vermehrte Milchséiurehiufung im 
Muskel den Quellungsvorgang der Fibrillen und damit auch 
den Eintritt der Totenstarre beschleunigt. Gleichzeitig 
beschleunigt sie aber auch die Gerinnung des MuskeleiweiBes 
und damit den Entquellungsvorgang, der in der Lésung der 


1) E. Rossi (Physiol. Inst., Innsbruck), Zeitschr. f. Biol. 54, 299, 1910. 
25" 
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Totenstarre seinen physiologischen Ausdruck findet. (Man kann 
sich mit gréBter Leichtigkeit beim Versuche in vitro davon 
iiberzeugen, daB jede Art von Plasmagerinnung, sei es die lang- 
same Spontangerinnung, sei es die durch chemische Agenzien 
oder Warmezufuhr beschleunigte Gerinnung schon durch Zusatz 
minimaler Séuremengen ganz erheblich geférdert wird.) 

Winterstein’) hat die interessante Beobachtung gemacht, 
daB der Muskel bei ausreichender Sauerstoffzufuhr voll- 
kommen abzusterben vermag, ohne irgendwelche Verkiirzung 
zu erfahren; er folgert daher, daB die Totenstarre also nicht, 
wie man allgemein angenommen hatte, die Form sei, in der 
der Muskel abstirbt, sondern lediglich eine durch ungeniigende 
Sauerstoffversorgung bedingte Erstickungserscheinung. Auch 
die Wintersteinsche Beobachtung harmoniert vollkommen mit 
der Quellungshypothese. Nach den schénen Versuchen von 
Fletcher und Hopkins*) vermag eine Sauerstoffatmosphire 
die Neubildung von Milchséure im absterbenden Muskel hintan- 
zuhalten und sogar auch eine bereits erfolgte Milchséureanhiu- 
fung zu beseitigen. Damit ist aber auch die Causa movens 
fiir den Eintritt der Quellungsstarre beseitigt. 

Wir werden auch Rankes alte Beobachtung ohne weiteres 
verstehen, warum ein ermiideter Muskel aus physiologischer 
Kochsalzlésung mehr Wasser aufnimmt, als ein ruhender; ebenso 
wie auch die Wahrnehmung Fletchers*), der zufolge der er- 
miidete Muskel das schneller aufgenommene Wasser auch 
wieder schneller abgibt. Beides ist die natiirliche Folge der 
Saureanhiufung bei der Muskelarbeit, die den Muskel schnel- 
ler quellen macht, aber, infolge beschleunigter Gerinnung, auch 
schneller zur Entquellung bringt. 

Vermutlich hangt auch die von Paul Jensen und H. 
W. Fischer‘) (auf Grund sorgfaltiger physikalischer, die Schmelz- 
warme betreffenden Untersuchungen) beobachtete Tatsache, 
da8 Alterationen verschiedener Art eine festere Wasser- 
bindung im Muskel zur Folge haben, mit der durch 
solche Alterationen ausgelésten Milchsiurebildung (vgl. die 

1yle. , 

2) Fletcher u. Hopkins, Journ. of Physiol. 35, 247, 1907. 

3) W. M. Fletcher, Journ. of Physiol. 30, 414, 1904. 


*) P. Jensen und H. W. Fischer, Zeitschr. f. allgem. Physiol. 9, 
23, 1910. 
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obenerwahnten Beobachtungen von Fletcher und Hopkins) 
und der sich anschlieBenden Quellung zusammen. 

In guter Ubereinstimmung mit der Quellungshypothese stehen fer- 
ner die Beobachtungen iiber Siurestarre. Katharine Schipiloff*) 
hat seinerzeit gefunden, daf man durch Infusion 0,1 bis 0,25°/, iger 
Milchsaéure oder Salzsiure die Muskeln eines Frosches sofort starr machen 
kann und daB es gelinge, diese kiinstliche Starre durch Infusion von 
Sodalésung wieder zu beheben. 

Im Interesse der Objektivitat sei jedoch nachdriicklich betont, daB 
es uns trotz wiederholter Bemiihungen an Kalt- und Warmbliitern nie- 
mals gelungen ist, eine wirkliche typische Saéurestarre zu produzieren. 
Was wir sahen, war héchstens ein gewisser Zustand von Muskelsteifig- 
keit oder voriibergehender Contractur, niemals aber eine typische Starre, 
die etwa einer Chloroformstarre vergleichbar gewesen wire; gelegentlich 
sahen wir auch einen beschleunigten Eintritt der normalen Totenstarre, 
Von dem erwarteten momentanen Effekte war aber keine Rede. 

Wir vermégen- uns diesen Widerspruch zu den Beobachtungen 
Katharine Schipiloffs nicht zu erklaren, und wir miissen uns die Frage 
vorlegen, ob wir denn iiberhaupt berechtigt sind, der intramuskularen 
Saurebildung eine so dominierende Rolle bei der Entwicklung der Toten- 
starre zuzuschreiben, um so mehr, als auch wiederholte Versuche die 
spontane oder chemische Starre durch Infusion von ver- 
diinnter Sodalésung zur Lésung zu bringen, stets fehlgeschla- 
gen sind. 

MuB die Tatsache, daB man einen Muskel von den Ge- 
faBen aus mit Saure durchtranken kann, ohne daB er starr 
wird, nicht die Hypothese umstiirzen, der zufolge die Ent- 
wicklung kleiner Milchsiuremengen die Starre einleitet? 

Es liegt uns nichts ferner, als den hier vorliegenden Widerspruch 
beschénigen zu wollen. Doch glauben wir, daB derselbe kein unlésbarer 
sein diirfte. Man wird sich namlich vergegenwiartigen miissen, daB es 
keineswegs dasselbe ist, wenn wir die Muskelfasern gleichmaBig von auBen 
her in toto mit Séure durchtrianken oder wenn sich etwa eine streng 
lokalisierte Milchsiurebildung innerhalb der Fibrillen vollzieht 
und eine Wasserverschiebung innerhalb der Muskelfaser auslést; und 
nur eine solche, wobei die Fibrillen wasserreicher, das Sarkoplasma 
wasserirmer wird, fiihrt, der Hypothese gemaB, zur Contraction oder 
Starre. Wird die Muskelfaser als Ganzes gewissermaBen in Saure ge- 
taucht, so kann sie allerdings aus der Umgebung Quellungswasser auf- 
nehmen ; von der typischen Wasserverschiebung zwischen Sarkoplasma und 
Fibrillen wird aber keine Rede sein. Die Starre wird daher ausbleiben. 

Ebenso ist es nicht ganz unverstindlich, warum es nicht ohne 
weiteres gelingt, die lokale Siureanhaufung in den Fibrillen riickgéngig 
zu machen und eine Entquellung sowie eine Lésung der Starre herbei- 
zufihren, wenn man die Muskelfasern mit Alkali umspilt. Wir 


1) K. Schipiloff, Centralbl. f. med. Wissensch. 1882, 201, 
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wissen ja nicht einmal, ob das Alkali, das wir auf dem Blutwege zu- 
fiihren, wirklich bis zu der Saure gelangt, die, innerhalb der Muskel- 
fibrillen an EiweiB gebunden, das letztere zur Quellung bringt. 

Das letzte Wort iiber die Frage der Totenstarre ist sicher- 
lich noch lange nicht gesprochen und die endgiiltige Lésung 
dieses Naturratsels, an dem sich die Physiologie schon seit 
mehr als einem Jahrhundert abmiiht, wird wohl erst dann 
erfolgen, wenn ein anderes Ratsel, das der Muskelcontraction, 
gelést sein wird. Immerhin glauben wir fiir die hier erérter- 
ten Vorstellungen iiber das Wesen der Totenstarre und ihre 
Lésung den Wert einer brauchbaren Arbeitshypothese 
in Anspruch nehmen zu diirfen, insofern sie jenen Anforde- 
rungen geniigt, die man an eine solche zu stellen berechtigt 
ist: Sie macht eine ganze Reihe von Erscheinungen verstand- 
lich, die bisher, von dem Gesichtspunkte der Gerinnungstheorie 
aus betrachtet, durchaus unverstandlich geblieben waren. 

Weitere Aufgabe sowohl der physiologischen als auch ins- 
besondere der histologischen Forschung wird es nun sein, zu 
priifen, ob die Voraussetzungen, auf welche diese Hypothese 
aufgebaut ist, auch wirklich in allen Punkten zutreffen und 
inwieweit dieselbe etwa zu modifizieren ist. Die Beteiligung 
von Quellungs- und Entquellungserscheinungen als solchen an 
den Phinomenen der Totenstarre und ihre Lésung wird man 
jedoch unseres Erachtens dem festen Besitzstande der Physiologie 
einverleiben diirfen. 

Zusammenfassung. 

1. Im Anschlusse an die von Engelmann, Mac Dougall 
u. a. entwickelten Vorstellungen iiber das Wesen der Muskel- 
contraction sowie an die Untersuchungen von Meigs iiber das 
Wesen der Totenstarre wird die Annahme als wahrscheinlich 
begriindet, daB die Totenstarre durch einen Quellungs- 
vorgang bedingt sei, der durch eine postmortale 
Saurebildung ausgelést wird und die fibrillaren Elemente 
auf Kosten der Sarkoplasmafliissigkeit betrifft. Die durch die 
Quellung bedingte Verkiirzung der fibrillaren Elemente gelangt 
in der Starrecontractur zum Ausdrucke. 

2. Die Lésung der Totenstarre ist allem Anscheine 
nach durch eine allmaéhliche Gerinnung der Muskel- 
eiweiBkérper bedingt, die durch postmortale Ver- 
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anderungen verursacht, insbesondere aber durch die 
Saureanhaufung im Muskel begiinstigt ist. Die EiweiB- 
gerinnung geht mit einem verminderten Wasser- 
bindungsvermégen des kolloidalen Systems, also mit 
einem Entquellungsvorgange einher, als dessen physio- 
logischer Ausdruck die Lésung der Totenstarre zu be- 
trachten ist. Im Gegensatze zu der bisher allgemein giilti- 
gen Anschauung ware demnach nicht der Eintritt, sondern 
umgekehrt die Lésung der Totenstarre durch eine Gerinnung 
der PlasmaeciweiBkérper bedingt. 

3. Die Warmestarre ist eine Koagulationsstarre und 
steht als solche im Gegensatz zu der normalen Totenstarre als 
einer Quellungsstarre. 

4. Auch die verschiedenen Formen der chemischenStarre, 
die durch Substanzen verursacht werden, die férdernd auf die Ge- 
rinnung der Plasmaeiwei8kérper einwirken, diirften nicht durch 
eine solche unmittelbar bedingt sein; sie waren vielmehr als 
Quellungsstarren aufzufassen. Solche Substanzen (wie z. B. 
das Veratrin, Coffein, Chinin, monobromessigsaure 
Natron), ebenso wie das als Protoplasmagift wirksame, jedoch 
nicht eiweiBfillende Fluornatrium und das die Zellipoide 
lésende Chloroform sind geeignet, den sehr labilen Mecha- 
nismus einer intracelluléren Saéurebildung (im Sinne von Flet- 
cher und Hopkins) auszulésen und so die Fibrillenquellung 
und damit die Starre einzuleiten. 

5. Das Rhodannatrium und das salicylsaure Natrium, 
welche Salze die Gerinnung der PlasmaeiweiSkorper gerade am 
intensivsten férdern, lassen bei Infusion in die MuskelgefaiBe 
auffallenderweise jeden starreerregenden Effekt vermissen. Es 
wird dies so gedeutet, daB hier nicht die Gerinnung aus- 
bleibt, sondern die Quellung und deren pbysiologischer Aus- 
druck, die Starre, und zwar bleibt die Starre eben deswegen 
aus, weil die schnell einsetzende EiweiBgerinnung zur Ent- 
quellung fiihrt und so der Starre entgegenwirkt. 

6. Das Ausbleiben der chemischenStarre in Muskeln 
nach Lésung der physiologischen Totenstarre diirfte darin 
seine Erklirung finden, daB der Mechanismus der explosiven 
Saurebildung innerhalb der Muskelfasern in diesem Falle schon 
abgelaufen ist und kein zweites Mal ablaufen kann. 
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7. Durch die Quellungstheorie findet die zeitliche Dis- 
proportionalitaét zwischen der Gerinnung des Muskel- 
plasmas und dem Eintritte der Totenstarre in den 
zugehérigen Muskeln eine natiirliche Erklirung; ebenso 
auch die Méglichkeit der Wiederherstellung der Erreg- 
barkeit eines bereits starren Muskels durch Einleitung 
einer kiinstlichen Zirkulation; ferner der beschleunigende 
EinfluB der Muskelarbeit auf den Eintritt der Starre 
und ebenso der Umstand, daB die Starre um so schneller 
schwindet, je schneller sie sich gebildet hat; endlich 
die Hemmung der Totenstarre in einer Sauerstoff- 
atmosphire (Fletcher, Winterstein) usw. 

8. Bei der Schidigung eines Muskels durch die verschieden- 
sten Agenzien sind 2 Phasen zu unterscheiden (F. B. Hof- 
mann, Rossi); das erste reversible Stadium entspricht an- 
scheinend der Phase der geaénderten Wasserverteilung 
innerhalb des Muskels, das zweite irreversible Stadium einer 
Gerinnung des Muskelplasmas. 

9. Der charakteristische Abfall der Muskelquellungs- 
kurven (Fig. 1 und 2), (Fletcher, M. H. Fischer) ist nicht 
durch eine Siureanhéufung im Muskel direkt bedingt. Eine 
fortschreitende Milchsaéureanhaufung bewirkt an sich keine 
Entquellung kolloidalerSysteme ; eine Phosphorsaureanhaufung 
kann eine solche im Sinne von W. Pauli und Handovsky 
zwar bewirken, doch erst auSerhalb der physiologisch in Be- 
tracht kommenden Konzentrationsbreiten (Fig. 5 und 6). Die 
typische Gestalt einer Muskelquellungskurve ist vielmehr durch 
eine fortschreitende postmortale Gerinnung der Plasma- 
eiweiBkérper bedingt. Wird dieselbe durch Warmewirkung 
oder durch chemische Agenzien beschleunigt, so kann die Ge- 
stalt der Quellungskurve in charakteristischer Weise derart 
alteriert werden, daB dieselbe, anstatt iiber die Abszisse auf- 
zusteigen, unter die Abszisse abfallt (Fig. 13 bis 21). 

10. Die Gestalt der Muskelquellungskurve (Zeit als 
Abszisse, prozentische Gewichtsveranderung als Ordinate) ist 
eine unter verschiedenen physiologischen Verhaltnissen so 
charakteristische, daB ihre Verwertung fiir gerichtlich-medi- 
zinische Zwecke und fiir Zwecke der Nahrungsmittel- 
untersuchung moglich erscheinen diirfte (Fig. 9 bis 11). 
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verbindungen. 


Ein Beitrag zur Wirkung der Metallgifte. 
Von 
Franz Miller, Walter Schoeller, Walther Schrauth. 


(Aus dem Tierphysiologischen Institut der Kgl. Landwirtschaftlichen 
Hochschule und dem Chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Hingegangen am 17. Mai 1911.) 
Mit 16 Figuren im Text. 


Die groBe Bedeutung, welche die ,,komplexen“ metallorgani- 
schen Verbindungen in den letzten Jahren fiir die Therapie ge- 
wonnen haben, ist fiir die synthetische Chemie ein AnlaB ge- 
wesen, ihren Kreis bedeutend zu erweitern. Es ist daher heute 
die Méglichkeit gegeben, auch die pharmakologischen Eigen- 
schaften dieser interessanten K6érperklasse einer systematischen 
Untersuchung zu unterziehen. 

. Als ,,komplexe“‘ Verbindungen bezeichnet man iiblicherweise 
solche Stoffe, deren wiasserige Lésungen zusammengesetzte 
metallhaltige Ionen enthalten und daher die Reaktionen der 
Metallionen selbst nicht oder nur unvollkommen geben. Diese 
Definition, die fiir rein chemische Vorginge geniigt, reicht nun 
aber, wie wir uns iiberzeugen muBten, nicht mehr aus, wenn 
es sich darum handelt, die Wirkungen solcher komplexen Ver- 
bindungen im Tierorganismus zu erforschen. Denn der ver- 
schiedenen Stabilitét der Komplexbindung entsprechend kénnen 
hier verschiedenartige Wirkungen erzielt werden. 

Fiir solche Untersuchungen miissen wir daher den reinen 
Metallsalzen, die alle Reaktionen des Metallions zeigen, zwei 
Arten von komplexen Metallverbindungen gegeniiberstellen : 
erstens solche, welche die Metallreaktionen bei gewdhnlicher 
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Temperatur ohne Ausnahme iiberhaupt nicht oder erst allmahlich 
nach langdauernder Einwirkung ergeben, und zweitens solche, 
die sich einzelnen Reagenzien gegeniiber, wie z. B. Natronlauge, 
durchaus komplex verhalten, mit anderen starkeren aber, wie 
z. B. Ammoniumsulfid, sofort die iiblichen Metallionenreaktionen 
auslésen. Wir wollen sie im folgenden als ,,halbkomplexe“ 
Verbindungen bezeichnen. 

Da nun die Lésungen dieser komplexen und halbkomplexen 
Schwermetallverbindungen sémtlich Eiwei8 nicht fallen, daher bei 
der subcutanen Anwendung nicht atzen und auch zur intravenésen 
Injektion verwandt werden kénnen, glaubte man sie insgesamt 
ohne Unterschied benutzen zu kénnen, um an ihnen die akute all- 
gemeine ,,resorptive Metallvergiftung studieren zu kénnen. Das 
Wirkungsbild mehrerer Verbindungen des gleichen Metalls wies 
aber oft durchaus nicht die danach zu erwartende Gleich- 
maBigkeit auf. Ein ganz kurzer historischer Uberblick itiber 
die Versuche friiherer Autoren an Hand der obigen Definition 
wird zeigen, daB diejenigen komplexen Metallverbindungen, 
die im Korper langere Zeit unzersetzt zirkulieren, ihre eigene, 
besondere Wirkung besitzen und die spezifische ,,Metallwirkung‘ 
erst hervortreten lassen, wenn sich das betreffende Komplex- 
molekiil im Kérper umzuwandeln beginnt. Dagegen unter- 
scheiden sich die ,,halbkomplexen‘‘ Verbindungen in ihrer 
Wirkung von Anfang an nur wenig von den einfachen Metall- 
salzen. 

Zum erstenmal wohl bemerkte man den Unterschied zwi- 
schen zwei Verbindungen, die den gleichen Metallgiftbestand- 
teil komplex gebunden oder ional enthalten bei der pharmako- 
logischen Untersuchung der Kakodylverbindungen von Bunsen 
(Komplexbindung)'*) 


As(CH,), JONa 
und As<=O 
As(CH,), (CH,), 


Diese wirken zuniichst anders als Arsenik, dagegen treten 
die gleichen pathologischen Verainderungen wie nach Arsenik 


1) C. Schmidt u. Chomse 1859. — Lebahn, Diss. Rostock 1868. 
— H. Schulz, Untersuchungen iiber Arsenverbindungen. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 11, 131, 1879. — A. Heffter, Das Verhalten der 
Kakodylsiure im Organismus. Ebenda 46, 231, 1901. 
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auf, sobald die Kakodylverbindungen im Kérper linger ver- 
weilen und sich zersetzen. 

Harnack’) beobachtete ferner nach intravenéser Injektion 
von Bleitriithyl Pb(C,H,), (Komplexbindung) den durch An- 
aesthetica bedingten Erscheinungen ahnliche Symptome, die ohne 
Frage auf die Wirkung der ganzen Verbindung bezogen wer- 
den muBten. Erst nach einiger Zeit zeigten sich auch hier 
Wirkungen, die denen der Bleisalze prinzipiell glichen. 

Besonders interessant sind die Versuche von Hepp?) mit 
Diathylquecksilber und Athylquecksilberchlorid, 


Hg C,H; Hg ¢ C,H, 
C,H, ‘Cl 

die er im Anschlu8 an die bekannte, so traurig verlaufene 
Vergiftung zweier englischer Chemiker durch Dimethylquecksilber 
Hg(CH,), unternommen hat. Aus ihnen geht auf das deut- 
lichste hervor, daB diese drei Kérper, die das Metall in nicht 
ionisierter Form komplex gebunden enthalten und demnach 
weder Eiwei8 fallen noch Kupfer amalgamieren, einen ganz 
eigenartigen Wirkungskomplex hervorrufen, namlich Erschei- 
nungen zentraler Natur. Erst nach mehreren Tagen findet 
man Quecksilber im Harn. Wohl hauptsachlich auf Grund 
dieser Ergebnisse und des schleichenden Verlaufs der Dimethyl- 
quecksilbervergiftung beim Menschen verwarf Hepp die Ver- 
wendung der organischen Quecksilberverbindungen fiir die 
Therapie vollkommen. 

Den bisher genannten Verbindungen, in denen das Metall 
direkt an Kohlenstoff gebunden ist, diirfen nun die bekannten 
Metall-Weinsiureverbindungen, wie das weinsaure Eisenoxydul- 
natrium*) der Formel 


/OCH.COONa 


Fe 4 | 
OCH.COONa, 
1) BE. Harnack, Uber die Wirkungen des Bleis auf den tierischen 
Organismus. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 9, 152, 1878. 
2) P. Hepp, Uber Quecksilberathylverbindungen. Ebenda 23, 91, 1887. 
3) H. Meyer und Williams, Uber akute Eisenwirkung. Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 13, 70, 1880 und R. Gottlieb, Beitrige 
zur Kenntnis der Eisenausscheidung. Ebenda 26, 139. 
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und die von Mering') benutzten Verbindungen des Queck- 
silbers mit Glykokoll, Asparagin, Alanin oder das Succinimid- 
quecksilber der Formeln 


CH,.CHNH.COOH co 
‘Hg Hg=(N : C,H,), 
CH,.CHNH.COOH co 


nicht gleichgestellt werden. Sie enthalten das Metall nicht 
an Kohlenstoff, sondern an Sauerstoff oder Stickstoff gebunden, 
eine Bindung, die viel weniger stabil ist als die Kohlenstoff- 
bindung und in chemischer Beziehung als ,,halbkomplex‘ be- 
zeichnet werden mu8. Dementsprechend unterscheidet sich 
die Allgemeinwirkung dieser Praparate auch kaum von der- 
jenigen einfacher Metallsalze. Andererseits geniigen sie aber 
zur intravendésen Injektion, da sie auf Grund ihrer halbkom- 
plexen Bindung, wie gesagt, EiweiB nicht fallen und auch 
subcutan verwendet kaum fatzend wirken. 

Ihnen &hnlich ist das von Dreser gefundene quecksilber- 
unterschwefligsaure Kalium, 

§,0,K 


8,0,K, 
bei dem sich die typische Quecksilbergiftwirkung wahrend der 
allmahlichen Zersetzung der ,,Quecksilberséure‘‘ zu_,,ionalem 
Quecksilber“‘ entwickelt. *) 

Seit dieser Dreserschen Arbeit hat man nun sehr héaufig 
die ,,Metallionen“ als die alleinige Ursache der Metall- 
vergiftungen angesprochen*). Eine groBe Stiitze fand diese 
Annahme in den bekannten Arbeiten von Krénig und Paul‘), in 
denen die Abhangigkeit der Hohe der Desinfektionskraft von 


Hg 


1) J. v. Mering, Uber die Wirkungen des Quecksilbers. Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 13, 86, 1880. 

2) H. Dreser, Zur Pharmakologie des Quecksilbers. Ebenda 32, 
456, 1893. 

4) Auch L. Sabbatani verwendet in seiner unlangst in dieser Zeit- 
schrift erschienenen Arbeit ,,Physikalisch-chemische Betrachtungen iiber 
die pharmakologische und toxische Wirkung von Quecksilber“ nur den 
Begriff des ,,Quecksilberions‘‘, ohne indessen fiir dessen Existenz im 
Organismus Beweise erbringen zu kénnen. Festband dieser Zeitschr. 
f.H.J. Hamburger 1908, 337. ’ 

4) Zeitschr. f. physikal. Chem, 21, 414, 1896. — Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankh. 25, 1, 1897. 
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dem Grade der elektrolytischen Dissoziation nachgewiesen wurde. 
Allerdings fanden Krénig und Paul selbst und heben das 
auch gebiihrend hervor, da8 z. B. neben dem Silberion und 
dem Siureion unzersetzte Molekiile an der desinfizierenden 
Wirkung beteiligt sind, doch besteht auch keute trotzdem noch 
ziemlich allgemein die Auffassung, daB die spezifi- 
sche ,,Metallwirkung‘’ nur von den freien oder an 
Sauerstoff gebundenen ,,Metallionen“ hervorgebracht 
wird’), obwohl man sich chemisch nicht vorstellen kann, 
wie Metallionen im Organismus existenzfaihig bleiben 
sollten, da sie sich mit den tiberall im groBen Uber- 
schu8 vorhandenen EiweiSstoffen zu wenigstens 
halbkomplexen MetalleiweiBverbindungen umsetzen 
miissen. 

Durch die chemischen Untersuchungen zweier von uns 
sind wir nun in der Lage, eine ziemlich ansehnliche Zahl 
wasserléslicher organischer Quecksilberverbindungen zu_be- 
sitzen, in denen das Metall komplex im Kohlenstoffrest des 
Anions gebunden ist. Diese K6rper fallen samtlich kein 
EiweiB, amalgamieren weder Kupfer noch Gold und werden 
durch Schwefelammonium in der Kalte teils tiberhaupt nicht, 
teils erst nach Stunden zersetzt. Eine derartige Reihe kom- 
plexer organischer Verbindungen eines Metalls hat man bis- 
her, soweit uns bekannt ist, noch nicht pharmakologisch unter- 
sucht. So war es uns zum ersten Male mdglich zu _ priifen, 
wie der Kintritt verschiedener Elemente oder Gruppen in das 
komplexe Molekiil die pharmakologische Wirkung beeinfluBt. 

Unsere Studien haben wir dabei nach zwei Richtungen hin 
verfolgt: Ausgehend von der Annahme, da innerhalb der 
wenigen Minuten, in denen wir nach intravendser Zufuhr eine 
Wirkung sahen, das Quecksilber von dem ihm anhaftenden 
organischen Rest nicht getrennt wird, sind wir zunachst be- 
strebt gewesen, festzustellen, wie die unverindert im Blute 
zirkulierenden Komplexionen auf die verschiedenen Zentren 
wirken, ein Faktor, den wir im Sinne Hepps als ,,molekulare 
Giftigkeit“ bezeichnen wollen. Zweitens haben wir die chro- 
nische Giftigkeit studiert, d. h. die Wirkung unserer Praparate 


1) Schmiedeberg, Lehrbuch der Pharmakologie, 6. Aufl., S. 494. 
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unter Bedingungen, die sie der Méglichkeit einer chemischen 
Umwandlung im Organismus in weitestem Umfange aussetzen. 
Im ganzen bilden die Versuche daher einen Beitrag zur Frage 
der Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und pharma- 
kologischer Wirkung. Aber auch dariiber hinaus haben sich 
manche Ausblicke auf die Theorie der Metallvergiftungen iiber- 
haupt ergeben. 


Die akute Giftwirkung komplexer Quecksilberverbindungen 
bei intravenéser Injektion. 

Die folgenden Stoffe haben uns zur Untersuchung vor- 
gelegen, sie sind in der Texttabelle I nach dem Grad ihrer 
Giftigkeit in aufsteigender Reihe geordnet. Unter Dosis 
letalis ist dabei die Menge Quecksilber zu verstehen, die 
entweder bei einmaliger intravendser Injektion (Vena jugu- 
laris oder femoralis) in héherer Konzentration oder bei im 
Abstand von wenigen Minuten aufeinanderfolgenden, mehreren 
Injektionen einer verdiinnteren Lésung Atem- oder Herz- 
stillstand bewirkt hat, ohne Riicksicht darauf, ob das Tier 
durch kiinstliche Atmung und Herzmassage wieder hatte ge- 
rettet werden kénnen. Die Dosen sind ausgedriickt als Milli- 
gramm Quecksilber pro Kilogramm Katze (Stab 4) und lassen 
sich unter Beriicksichtigung des prozentischen Quecksilbergehalts 
der einzelnen Verbindungen (Stab 3) ohne weiteres auf Mengen 
Substanz umrechnen. 

Bei unseren Untersuchungen hat sich also ein fundamen- 
taler Unterschied gezeigt zwischen Verbindungen, in denen 
beide Valenzen des Quecksilbers durch Kohlenstoffreste besetzt 
sind, und solchen Stoffen, in denen das Metall nur mit einer 
Valenz organisch gebunden ist. Die ersten 6 Koérper der neben- 
stehenden Tabelle zeigen diesen Unterschied sehr deutlich, indem 
die Quecksilberdipropionséure und die Quecksilberdibenzoesdure 
in Form ihrer Natriumsalze im Vergleich zu allen folgenden Stoffen 
auch in groBen Mengen auBerordentlich wenig giftig, man kann 
wohl sagen fast vollkommen ungiftig sind, wahrend die entsprechen- 
den Salze der Oxyquecksilberpropionsiure einerseits und der 
Oxy-, Cyan- und Natriumthiosulfatquecksilberbenzoesaure an- 
dererseits héchst giftig sind. (Vgl. auch Blutdruck-Kurve la, 
und lb mit 2 auf Seite 388.) 
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Bei doppelter Kohlenstoffbindung des Quecksilbers ver- 
bleibt dem Metall also keinerlei Affinitét zum Organismus, und 
ein Quecksilberpraparat ist im akuten Versuch ungiftig, so- 
lange diese Bindungen nicht zerstért sind, vorausgesetzt aller- 
dings, daB den organischen Komponenten eine eigene nennens- 
werte Giftwirkung nicht zukommt. 


Texttabelle I. 

















Name 
Z F 1 
a der Verbindung oe 
1] Quecksilberdipropion- " Hg’ CHsCH,00ONa 
saures Na \CH,CH,COONa 
2} Quecksilberdibenzoe- Hg CeHsCOONa 
saures Na J H,COONa 
3} Oxyquecksilberpropion- Hp/OH 
beget } 8\ OH,CH,COONa 
4] Natriumthiosulfatqueck- | Hg 203Na 
silberbenzoesaures Na J 6H COONs 
5| Cyanquecksilberbenzoe- | N 
saures Na j ®\.0,H,COONa 
6} Oxyquecksilberbenzoe- H oo 
bees ee 3 
7 Dop pelsalz des oxyqueck- OH NH.CH 
“ Hg oem pan 
silbor- 0-jodbenzoesaur. Na g \C,H,J.COONa que ot. Coos 
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m. Aminooxyisobuttersiure 
Doppelsalz des oxyqueck- 
stherbedibeennens a mit 
Aminooxyisobuttersiure 
Doppelsalz des oxyqueck- 
silber-o-toluylsauren Na mit 
Aminooxyisobuttersiure 
Doppelsalz des oxyqueck- 


silber-o-chlorbenzoesauren 
Na mit ac — pane 


Isauren Na mit 
“iedeoeiamusbes 
(Asurol) 


a aa 
saures N 
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Oxyquecksilberanthranil- 





Depp re oxyqueck- 


saures Na 


/OH 


5\.0,H,COONa 


H 
He H,(CH,)COONa” 


oa H,Cl.COONa’ CH 


nen COONa* 


NH,CH,\, 
. CH, PCOH. COOH 


NH,CH,\. 
CH, COH. COOH 


ara SCOH .COOH 


NHCH2\ oon COOH 


CH,’ 
/OH 
HRC H,OH. COONa 
/OH 


®\0,H,NH,.COONa 


, [54,19 








41,14 


64,08 





41,82 


155,54 





33,05 





41,74 


40,56) 


38,94 


40,39} 


153,18] 


53,32) 











Dosis 
letalis 


mg Hg 
Katze 





> 169 


> 137 


27 


23 


17 


>14<20 


>18<27 


>11<20 


>11<20 


>9<12 


10 


10 


10 
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Kiinstliche Atmung. 


Blutdruck (Gad-Cowl 


+ Keine Narkose mehr. K.R. 


= 62 mg Asurol. 
= Dauernd Herzmassage, erfolglos (2’20” nach J.). 


von 3 ccm 


ais 


Injektion in V. femor 


Kurve 3. Katze 2350 


J 


H 
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Ist dagegen eine der beiden Valenzen des 
Quecksilbers mit chemisch leicht ersetzbaren 
Gruppen wie Hydroxyl, Cyan (Halogen), Thio- 
sulfatresten usw. besetzt, so tritt deutliche Gift- 
wirkung auf, indem das Quecksilber dann auch 
den chemischen Kraften im Organismus und der 
Umsetzung mit dem Zellprotoplasma leicht zu- 
ganglich wird. 

Eine zweite Gruppe von Verbindungen, 
der die 7 letzten Kérper der Tabelle zuzu- 
rechnen sind, hat als Grundkérper ein Doppel- 
salz von oxyquecksilberbenzoesaurem Natrium 
und Aminooxyisobuttersaéure 


/OH NH, .CH,. 
: »COH.COOH. 
C,H, .COONa CH,” 
Die Aminosiure ist dabei lediglich berufen, 
die Léslichkeit der einzelnen Grundpraparate 
zu erhdéhen und hier bei der akuten Vergiftung 
pharmakologisch ohne Bedeutung. Das beweist 
der Vergleich von oxyquecksilberbenzoesaurem 
Natrium (Nr. 6) mit dem Doppelsaiz Nr. 8 
und von oxyquecksilbersalicylsaurem Natrium 
(Nr. 12) mit dem Doppelsalz Nr. 11 (Asurol). 
In beiden Fallen ist die Giftigkeit mit und 
ohne Aminoséure die gleiche (vgl. Blutdruck- 
Kurve 2 und 3). Die Reihe der 7 Korper zeigt, 
bei bloBer Betrachtung der Tabelle, daB der 
Ersatz von Wasserstoffatomen des Benzolkerns 
durch andere Reste einen allzu groBen Ein- 
flu8 auf die toxische Wirkung der Verbindungen 
nicht ausiibt. Immerhin ist aber das Na- 
triumsalz der Oxyquecksilber-o-jodbenzoesaure 
zweifellos ungiftiger als alle anderen von uns 
gepriiften Salze dieser zweiten Gruppe. 
Bemerkenswert ist auBerdem die Hohe der 
vergiftenden Dosen bei den Natriumsalzen der 
Oxyquecksilberpropionsaure und der Oxyqueck- 


silberbenzoesiure im Vergleich zu derjenigen der 
Biochemische Zeitschrift Band 33. °% 


Hg 
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entsprechenden quecksilberfreien Verbindungen, eine Tat- 
sache, die aufs deutlichste zeigt, daB die Giftwirkung eben in- 
folge des Vorhandenseins von Komplexionen zustande kommt. 
Wahrend in unseren Versuchen propionsaures Natrium in Mengen 
von 10 mg/kg intravends gegeben ohne jede Wirkung auf den 
Blutdruck war und 20 mg nur ganz schwach voriibergehend 
narkotisch wirkten (sensible Reflexe abgeschwacht bei sehr 


Protokoll I. 
Katze, 2900 g. Athernarkose durch Trachealkaniile. Natiirliche Atmung. 
Kaniile mit Hahn in Seitenast der Vena jugularis. Carotis-Kaniile in 
Verbindung mit Gad-Cowl-Manometer am Kymographion. 























Zeit Bemerkungen Blutdruck Befinden des Tieres 
mm Hg 
Y | Vor der Injektion ...... 84—140 | Normal. 
0,5 | Injektion von 55 mg Hg-dibenzoe- 
>) ee arr 84—140 ” 
y 82—136 ” 
3’ | Injektion von 55mg Hg-dibenzoe- 
fo Sarre 92—140 ” 
5’ | Injektion v. 110 mg Hg-dibenzoe- 
ee ae 92—142 ” 
7’ | Injektion v. 110 mg Hg-dibenzoe- 
saurem ey oo ae ae 90—142 ” 
8’ | Injektion v. 330 mg Hg-dibenzoe- 
ees EG bcc ws +f 6 ” 
9 | Injektion v. 220 mg Hg-dibenzoe- 
MN: TE. iy, 5) drat i ate’ > 82—142 Po 
10’ In Summa injiziert 0,88 g = 
dibenzoesaures Na . . 90—144 ” 
16’ 82—142 ” 
23’ 96—-144 ” 
26’ 98—142 |» 
26,5 |Injektion von 64 mg oxyqueck- 
silberbenzoesaurem Na. . . 
27’ 80—142 
27,5’ 64—138 
28’ | Ktimetl. Atmung ....... 64—140 | Atemstillstand. 
29’ 44—120 
30 72—128 | Selbstandige Atmung. 
37’ 64—130 
37,5’ | Injektion von 130 mg — 
silberbenzoesaurem Na .. . 
38’ 32—104 
39’ 20—90 | Atmung langssm. 
44’ |Injektion von 200 mg : ne . 
silberbenzoesaurem Nea. . 18—52 
44,5 0 Herzatilist. Trotz kiinstl. 
Atm. und Herzmassage 
keine Restitution. 
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schwach mit Ather betéubter Katze), fiihrte oxyquecksilberpro- 
pionsaures Natrium bei 37,5 mg Substanz pro Kilogramm (11,5 mg 
propionsaures Natrium pro kg enthaltend) zu einer starken Blut- 
drucksenkung, tiefer Narkose, Atemlaihmung nach 75 Sekunden 
und trotz kiinstlicher Atmung nach 20 Minuten unter GefaB- 
lahmung zum Tode (s. das folgende Protokoll Nr. II). In gleicher 
Weise sind 25 und 50 mg benzoesaures Natrium pro kg un- 
wirksam (Blutdruck ganz unverandert), wahrend Oxyqueck- 
silberbenzoesdure in Form ihres Natriumsalzes und mit einem 
Gehalt von 10 mg Benzoeséure pro kg Herzstillstand herbeifiihrt 
(siehe Protokoll I und Blutdruck-Kurve 2). Selbst kiinstliche 
Atmung kann den Tod, der unter fortschreitender Blutdruck- 


Protokoll II. 
Katze, 2400 g. Athernarkose usw. wie in Protokoll L 














Zeit Bemerkungen Blutdrack Befinden des Tieres 
| mm Hg 
OQ {Vor der Injektion ...... 90—154 | Normal. 
0,5’ | Injektion von 50 mg Hg-dipro- 
pionsaurem Na ...... 90—154 i 
1’ 90—154 a 
2’ |injektion von 100 mg Hg-dipro- 
pionsaurem Na ...... 102—144 1 
3’ |Injektion von 150 mg Hg-dipro- 
pionsaurem Na ...... 102—146 rm 
Y |Injektion voi 400 mg Hg-dipro- 
pionsaurem Na ...... 104—146 0 
22’ |In Summa injiziert 0,70 ¢ Hg- | 104—146 a 
25/ 5” dipropionsaures Na 98—134 a 


26’ | Injektion von 90 mg Oxyqueck- 
silberpropionsaurem Na . . 


26’ 10” 70—80 
26/ 25” | Kiinstl. Atmung ohne Ather . .| 42—52 
27’ > és » , bis28’| 32—36 | Herzschiag stark ver- 
langsamt. 
28’ 20” | Ohne kiinstliche Atmung .. .}| 64—94 


29 | Erster selbstindiger Atemzug .| 42—48 


Cornealreflex fehit. Nar- 
a ohne a. 
, u 8' tzlich 
30’ 30” 66—96 J Jieder still; danach alle 
37’ 74—102 | 20’ ein Atemzug. Wel- 
lenférmige Bewegung 
des Blutdrucks. 
45’ |75” lang kein Sevens: foot Trotedem Absnke n ons 
ii i ucks w uneh- 
kiinstl, Atmung ohne Ather .| 32—40 mende —— = 
es e 


47’ | Dauernd kiinstliche Atmung. . 0 Herzstilistand. 
26* 
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senkung erfolgt, nicht verhindern. Die Quecksilber ent- 
haltenden komplexen Molekile sind also viel wirk- 
samer als die ohne Quecksilber, doch bleibt der Typus 
der Wirkung erhalten, indem die Propionsiureverbindung Nar- 
kose erzeugt, die Benzoesiureverbindung nicht. 

Auch bei dem Natriumsalz der Oxyquecksilberanthranil- 
siure sahen wir eine starke, dem organischen Rest spezifi- 
sche Wirkung, wie wir sie bei den ibrigen Praparaten nie 
beobachten konnten: tiefe Blutdrucksenkung, zunachst Atem- 
stillstand (der bei kiinstlicher Atmung nach einiger Zeit voriiber- 
geht), darauf aber krampfhafte Inspirationen, allgemeine Erreg- 
barkeitssteigerung und schlieBlich starke Reizung des Atem- 
zentrums, die auf die im Benzolkern gebundene Aminogruppe 
zuruckgefiihrt werden diirfte. Die in der Anthranilséure durch 
das orthostandige Carboxyl ausgeglichene Anilinwirkung kommt 
also durch den Ejintritt des Quecksilberrestes in den Benzol- 
kern wieder zum Vorschein, so daB auch hier wieder der Be- 
weis erbracht ist, daB der eingefiihrte Quecksilberrest etwaige 
spezifische Molekularwirkungen der organischen Grundsubstanz 
beeinflu8t. Der Tod tritt aber trotz dieser spezifischen Neben- 
erscheinungen stets ein durch die fiir alle Quecksilberverbin- 
dungen typische Gefai®- oder Herzlaihmung, oder durch Kom- 
bination von beiden (s. die Blutdruck-Kurven). 

Die zuletzt erwahnten Versuche sprechen also dafiir, da8 
eine Spaltung der hier verwandten komplexen Quecksilber- 
verbindungen im Organismus in den kurzen Wirkungszeiten 
des akuten Versuchs nach intravenéser Injektion nicht erfolgt. 
Die Quecksilber enthaltenden komplexen Anionen kénnen 
daher denselben Wirkungstypus besitzen, den man 
gemeiniglich als akute Quecksilber-(Metall-)Giftwirkung 
bezeichnet. Daher ist die Auffassung, die spezifisch akute 
Quecksilbervergiftung miisse eine Quecksilberionenwirkung sein, 
auBer aus der auf 8. 385 erwahnten chemischen Erwagung 
auch aus diesem Grunde zu verwerfen. Dementsprechend diirfen 
wir auch die bei Verwendung von ionisierten Quecksilbersalzen 
stets gleichmaBig beobachtete akute Giftwirkung — GefaB- 
oder Herzlahmung oder beides kombiniert — als eine Molekular- 
wirkung der im Serum gebildeten Quecksilbereiwei8 verbindungen 
ansehen. 
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Die chronische Giftwirkung komplexer Quecksilber- 
verbindungen. 


a) Intravenése Injektion. 


Injiziert man die komplexen organischen Quecksilberver- 
bindungen nicht in relativ geringen Filiissigkeitsmengen gelést 
(1 bis 5 ccm bei einem Tier von etwa 3 kg) sehr schnell (s. Blut- 
druck-Kurve 3), sondern infundiert die gleiche Menge Substanz in 
starker Verdiinnung sehr langsam, so treten die Erscheinungen 
der GefaSlahmung sehr viel spaiter auf und gehen leichter wieder 
zuriick. Man beobachtet, wenn man gleichzeitig den Blutdruck 
registriert, wie die voriibergehende Senkung des Druckes immer 
wieder ausgeglichen wird und kann an Hand der Blutdruck- 
kurve geradezu verfolgen, wie der Organismus die Vergiftung 
iiberwindet. So vertrug z. B. ein Tier (Katze, 3700g) eine 
Menge ,,Asurol“ (oxyquecksilbersalicylsaures Natrium-Aminooxy- 
isobuttersiure) von 0,27 g in 108 ccm Filiissigkeit, die innerhalb 
von-ca. 100 Minuten infundiert wurde, ging allerdings dann im 
Laufe der Nacht zugrunde (vgl. Blutdruck-Kurven 4a bis 4c). 


Protokoll III: 


Die Lésung enthalt 0,25 g Asurol in 100 com 0,9°/,iger Kochsalz- 
lésung. Die ersten 30 ccm (75 mg) in 14 Min. in die Vena femoralis infun- 
diert, waren ohne Einflu8 auf den Blutdruck (s. Blutdruck-Kurve 4a auf 
Seite 394). Nach 17 Min., als 39 com (98 mg) eingelaufen waren, sank der 
Blutdruck plétzlich, das Herz versagte zeitweise. Die Infusion wurde unter- 
brochen, kiinstliche Atmung eingeleitet. Eine Minute spiter begann das 
Herz wieder regelmaBig zu schlagen, 3 Min. danach hatte der Blutdruck 
seine normale Héhe wieder erreicht bei gegen die Norm etwas ver- 
gréBerter Amplitude, die Atmung arbeitete wieder spontan. Nach einer 
Pause von im ganzen 15 Minuten begann die Infusion von neuem (je 
l ccm in 9 bis 15 Sekunden). Nach etwa 10 Minuten, als 24 ccm ein- 
gelaufen waren, wurde der Herzschlag langsamer, der Druck sank um 
etwa 100 mm, Gruppenbildung trat auf, ohne daB die Atmung geschidigt 
war. Nach 3 Minuten erholte sich das Herz und die gesamte Zirkulation. 
Nach 10 Minuten Pause waren Druck und Puls normal, die Amplitude 
blieb jedoch gréBer (vielleicht zum Teil infolge des vergréBerten Blut- 
volumens). Als nun wieder 10 ccm in 2 Minuten infundiert waren, 
traten dieselben Erscheinungen, doch schwicher, auf. Nach 3 Minuten 
Pause 5 ccm: Druck sinkt bei Aufhéren des Herzschlags auf Null, kiinst- 
liche Atmung, schnelle Erholung (s. Kurve 4b auf 8. 394). Nach 10 Mi- 
nuten normale Verhiltnisse. GroBe Pulsamplitude. Nach weiteren 10 com 
(wahrend 5 Minuten infundiert) dieselben Stérungen, Erholung schnell, 
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Kurve 4. Katze 3700 g. Blutdruck (Gad-Cowl). 


b) 50 Minuten spiiter: 5 ccm = 


75 mg Asurol 
Natiirliche Atmung. 


Kiinstliche Atmung. N 


a) Normal er nach Infusion von 30 com — 


12,5 mg Asurol (im Ganzen 195 mg). 


# 
« 
d 
> 
‘3 





Etwa 30 Minuten s 


Kurve 4c. 


pater: 5 com = 12,5 mg Asurol (im Ganzen 257 mg). 


H = Herzmassage bei dauernd kiinstlicher Atmung. 


der Druck bleibt aber jetzt 
tiefer stehen. Bei dauernd 
kiinstlicher Atmung ohne 
Narkoticum nach weiteren 
7, 10 bzw. 13 Minuten je 
5 com, jedesmal gefolgt von 
kurz dauerndem Herzatill- 
stand, der nur durch Herz- 
massage zu beseitigen war. 
Der Biutdruck bleibt aber 
tief (s. nebenstehende Kurve 
4c). Im Laufe der nach- 
sten 12 Minuten laufen noch 
10 com ein, der Herzstill- 
stand ist schwerer zu be- 
seitigen. Der Versuch wird 
abgebrochen, nach Abbin- 
den erholt sich das Tier 
im Laufe des Tages, stirbt 
in der Nacht. 


Im Vergleich da- 
zu wirkten viel klei- 
nere Mengen desselben 
Stoffes, auf die gleiche 
Weise, aber in konzen- 
trierterer Lésung einge- 
fiihrt, momentan tédlich. 


Protokoll IV. Eine Katze 
von 2350 g erhielt in Al- 
koholchloroformather- Nar- 
kose 62 mg Asurol — 26,4 mg 
pro Kilogramm in 3 ccm 
Wasser im Laufe von 30 
Sekunden in die Vena fe- 
moralis. Nach Verlauf von 
weniger als 1 Minute begann 
der Blutdruck zu sinken, 
das Herz stand nach etwa 
11/, Minuten still, und trotz 
kiinstlicher Atmung, lingere 
Zeit durchgefiihrter Herz- 
massage war ein Wieder- 
beginn der spontanen Herz- 
tatigkeit nicht zu erreichen 
(s. Kurve 3 auf 8. 389). 
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Die injizierte Menge Asurol entsprach, mit dem In- 
fusionsversuch (Protokoll III) verglichen und auf das Kérper- 
gewicht von 3,7 kg umgerechnet, 39 ccm der dort in- 
fundierten verdiinnten Lésung. Diese Menge bewirkte dort 
wohl ein Absinken der Blutdruckkurve und voriibergehenden 
Atemstillstand, doch kam das Tier durch kiinstliche Atmung 
nach Verlauf von etwa 5 Minuten wieder vollkommen zu sich, 
atmete spontan, und auch der Blutdruck erreichte wieder die 
normale Hohe. 

Dieser Unterschied in der Wirkung der gleichen Asurol- 
menge bei verschieden schneller Injektion zeigt sehr deutlich 
die Abhangigkeit der molekularen akuten Giftwirkung von der 
das Herz in der Zeiteinheit passierenden Giftmenge, eine 
Tatsache, die fiir die intravenédse Verwendung metallorganischer 
Verbindungen zu therapeutischen Zwecken bekanntlich nicht 
ohne Bedeutung ist. 

Der folgende Versuch zeigt nun den Ubergang von der 
akuten molekularen Wirkung zur chronischen Quecksilber- 
wirkung. 

Protokoll V. Ein Hund von 7 kg bekam 15 ccm einer 1,2°/, igen 
Lésung des Doppelsalzes aus oxyquecksilberbenzoesaurem Natrium und 
Aminooxyisobuttersiure (1 com — 5 mg Quecksilber), verdiinnt auf 
100 ccm physiologische Kochsalzlésung. Die Infusion in die Schenkel- 
vene dauerte unter ganz leichter Athernarkose 30 Minuten. Im ganzen 
waren 0,180 g Substanz oder 75 mg Quecksilber einverleibt. Das Tier 
befand sich sofort nach der Injektion in einem Zustand allgemeiner 
zentraler Ubererregbarkeit: es lag dabei betaéubt auf der Seite, hatte 
Erbrechen und anfallsweise auftretende Krampfe des ganzen Kérpers, 
konnte sich nicht auf den Beinen halten, erholte sich aber im Laufe der 
Nacht. Diese zentralen Symptome entsprechen ganzden Hepp- 
schen Beobachtungen!) und sind als Wirkung der noch un- 
verandert in Zirkulation befindlichen komplexen Molekiile 
aufzufassen?). Die Erholung des Tieres findet ihr Analogon im 
Wiederanstieg der Blutdruckkurve nach vorheriger Senkung (Proto- 
koll ITI und Kurven 4 auf 8. 394). Am folgenden Tage war das Tier 
sehr schwach, machte aber einen besseren Eindruck. Es hatte Nah- 
rung zu sich genommen, die Krimpfe hatten aufgehért. Am 2. Tage 
nach der Injektion war das Bild aber véllig verindert: starke, blutige 
Durchfille traten auf, das typische Bild der schwersten Quecksilber- 
vergiftung. Der Tod erfolgte unter den Erscheinungen hochgradiger 


1) loc. cit. 
2) Vgl. Schmiedebergs Lehrbuch, 6. Aufl., 8S. 494/495. 
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Erschépfung infolge der Darmerscheinungen. Die Sektion ergab bei Herz, 
Milz und Lungen nichts Besonderes, der Magen zeigte akute Entziindung 
und der ganze Darm die schwersten Erscheinungen der Quecksilber- 
enteritis in der Art, wie man sie bei Sublimatvergiftungen beobachtet. 
Die Nieren waren verfettet und enthielten punktférmige Blutungen 
(akute parenchymatése Nephritis). 

Wir haben also, um das noch einmal zu betonen, im sub- 
akuten Vergiftungsbild zwei prinzipiell verschiedene Phasen 
zu unterscheiden: einmal die akute Wirkung des in der Zirku- 
lation befindlichen Molekiils, welcher der Kérper durch chemische 
Umwandlung oder Deponierung (Leber) zu begegnen versucht, 
und zweitens die chronische Wirkung dieser Umwandlungs- 
produkte, bzw. der aus dem Depot mobilisierten Substanzen. 


b) Subcutane Injektion. 


Das soeben beschriebene Wirkungsbild bietet nun einen 
erfreulichen Anhaltspunkt fiir die Deutung der chronischen 
Wirkung der komplexen Quecksilberverbindungen iiberhaupt. 
Es wurden wieder die Natriumsalze unserer Verbindungen ver- 
wendet, aber hierfiir Kaninchen, nicht Katzen subcutan in- 
jiziert. Als Dosis letalis wurde diejenige Menge Substanz be- 


zeichnet, die nach 3 bis 4 Tagen den Tod unter den typischen 
Erscheinungen der chronischen Quecksilbervergiftung herbei- 
fiihrte (Durchfalle, Nephritis, allein oder beides zusammen). 
Trat der Tod nach 3 bis 4 Tagen nicht ein, so wurden die 
Tiere langere Zeit beobachtet und ihr Gewicht in den ersten 
Wochen nach der Injektion taglich kontrolliert. Der je 24stiindige 
Harn wurde bis zum Verschwinden der EiweiBreaktion taglich 
gepriift (s. S. 403) und ebenso die Beschaffenheit des Kotes regel- 
maBig kontrolliert. 

Die Versuchsergebnisse sind aus den Diagrammen | bis 9 
auf S. 410 bis 412 und aus der Tabelle II ersichtlich. Auf den 
Diagrammen bedeutet die Einheit der Abszisse je einen Ver- 
suchstag und die Einheit der Ordinate 100 g Kérpergewicht 
des Versuchstieres. Die Injektion ist jeweils durch einen Pfeil, 
der Tod des Tieres durch ein Kreuz markiert. Die angegebene 
Injektionsdosis bedeutet Milligramm Hg pro Kilogramm Tier. 
Die Abkiirzungen bedeuten: Sp. oder Sp. E. — Spur Eiwei8 
im Harn beim Kochen mit Essigsiure, E. = sichere EiweiB- 
reaktion, V. E. = viel Eiwei8, das sich schnell absetzt, D. — 
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Durchfall, W. K. = weicher Kot, B. D. = blutiger Durchfall. 
Stab 4 der Texttabelle II enthalt nach absteigender Giftigkeit 
geordnet einige sicher tétende Dosen der gepriiften Priaparate 
in mg Hg pro kg Tier, Stab 5 die Zeit, in der diese Dosen 
bei unseren Versuchen letal gewirkt haben. Als Dosis tolerata 
(Stab 6) ist die Menge Quecksilber in mg pro kg Kaninchen 
verstanden, die das Tier zwar schidigte (voriibergehender Durch- 
fall oder EiweiBausscheidung im Harn, Kérpergewichtsabnahme; 
s. Diagramme), aber doch eine volle Restitution zulieB. Stab 7 
enthalt Angaben iiber die Zeit, in der die untersuchten Stoffe 
mit Ammoniumsulfid unter Quecksilbersulfidbildung reagieren, 
eine Reaktion, auf deren Bedeutung wir spater zuriickkommen. 

Wir sehen auch hier denselben fundamentalen Unter- 
schied zwischen einem Quecksilberpraparat, in dem beide Va- 
lenzen des Quecksilbers durch Kohlenstoffreste besetzt sind 
und jenen Stoffen, in denen das Metall nur einseitig organisch 
gebunden ist, wie wir ihn schon bei den akuten Versuchen 
beobachtet haben: ganz aus der aufgestellten Reihe heraus 
fallt naimlich wieder das Natriumsalz der Quecksilberdibenzoe- 
saiure (Nr. 12). Es ist, man kann wohl sagen, vollkommen un- 
giftig und unterscheidet sich in dieser Beziehung nicht von 
dem Natriumsalz der f-Quecksilberdipropionséure. E. Fischer 
und J. v. Mering machten seinerzeit iiber die Giftwirkung dieser 
letztgenannten Verbindung die folgende Mitteilung’): 

»—Ein mittelgroBer Hund zeigte nach innerlicher Darreichung von 
1 g gar keine Vergiftungserscheinungen. Ein anderer, kleiner Hund er- 
hielt im Laufe von 20 Tagen 14 subcutane Einspritzungen von je 0,04 g 
ohne sichtbare Wirkung®).“ 

Andererseits tritt nun aber deutlicher als bei den akuten 
Versuchen ein Unterschied in der Giftwirkung bei den nur ein- 


1) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 388. 

2) Allerdings hat dieser zweite Hund Merings pro Injektion und 
Kilogramm nur etwa 10 mg der Verbindung erhalten, eine Menge, die 
recht gering erscheint gegeniiber den unsererseits verwandten Einzeldosen 
der Dibenzoesiureverbindung. Da man auf Grund der spiater hier be- 
sprochenen Ausscheidungsversuche eine Kumulativwirkung der Einzel- 
dosen kaum wird annehmen diirfen, ist die Ungiftigkeit gréBerer Mengen 
bei einmaliger subcutaner Zufuhr nicht sichergestellt, doch spricht die 
Unwirksamkeit bei intravenéser Injektion im akuten Versuch (s. 8S. 386 
und 390) durchaus in diesem Sinne. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 





| a a} @ (eve Popo 9 
a6 3 z £ 5 So 6s fe . 
P Shewess Tad = Sektionsbefund | 
Z Name 2 g\8~ Pe 2) e& ELEP =r 0 ed ee 
é| der Quecksilber- ‘& lo & a ge @ oe Beha! Bemerkungen 
3 verbindung was Pic i i| “ge Es gg 
b <i) | 3a lg"% | Niere Darm 
Bs gs 
kg | mg & <q # 
9] Natriumthiosulfat- | 2,4 3,5 | lebt _ — 
quecksilberbenzoe- 1,4 5,0 | ,, oo a 
saures Natrium, , 7,0 | » |b g40 — | — Diurese 
NaO,S,HgC,H, , ee — | — | Starke Diurese 
COONa : 11,0 | 3 | Nephritis Ent. him. Pneumonie 
3 - | » Tod d. Schwiche 














Oxyquecksilber- 1 , 10,0 | lebt —- | = 
o-toluylsaur.Natrium) 2, 15,0 | ,, 25 | 148 | — —- 
(Afridol), 5 | 25,0!) 9 | normal normal Cysticerken, 
HOHgC,H, . CH; e | | | | | 
COONa 
11]Oxyquecksilbersulfo-| 1,8 60.0, 9 40-60 6 —- , — 
salicylsaur. Natrium, | | 
HOHg.C,H,(OH).| | be ad | 
12} Quecksilberdiben- | 2,1 | 108,0 ebt | | Beginn nae SSE My so 
zoesaures Natrium, 3,0 1700 | ,, } >300 nach | i ‘eins 
Hg(C,H,COONa), | 2,2 300.0 ,, | foe | _ 


seitig organisch gebundenen Quecksilberpraparaten hervor. Wie 
in Ubereinstimmung mit der sonstigen pharmakologischen Er- 
fahrung zu erwarten war, der zufolge Sulfogruppen stark ent- 
giftende Wirkung besitzen, zeigt vor allem die Oxyquecksilber- 
sulfosalicylsiure (Nr. 11) relative Ungiftigkeit (etwa 60 mg Hg 
pro kg), wahrend die Brom- und Jodquecksilbersalicylsiure 
(Nr. 2.u. 3) die toxische Dosis des Sublimats (1,5 mg Hg pro kg) 
erreichen. Dazwischen liegen eine ganze Reihe von Zwischen- 
stufen. Ausgehend von der Grundsubstanz der ganzen Reihe, 
der Oxyquecksilberbenzoesiure (Nr. 7), die etwa 8 bis 10mal 
weniger giftig ist als Sublimat (berechnet auf den Hg-Gehalt), 
sehen wir, da8 durch Einfiihrung der Phenolgruppe in die Ortho- 
stellung zum Carboxyl die Giftigkeit ansteigt (Nr. 4), daB eine 
Aminogruppe ungefabr die gleiche Wirkung auslést (Nr. 6), wah- 
rend die Methylgruppe die Giftigkeit herabsetzt (Nr. 10). 

In die groBe Fiille dieser nicht ohne weiteres verstand- 
licher Beobachtungen kénnen nun die folgenden Betrachtungen 
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iiber die Stabilitat der Quecksilber-Kohlenstoffbindung 
der gepriiften Praparate einige Klarheit bringen: 

Die Festigkeit, mit der das Quecksilber am Kohlenstoff 
haftet, ist naémlich in den einzelnen Verbindungen sehr 
verschieden, trotzdem wir in den Lésungen unserer Stoffe 
stets komplex gebundenes Quecksilber vor uns haben. Ein 
MaB fiir diese Festigkeit ist, wie schon einmal hervor- 
gehoben'), die Ammonsulfidreaktion. Ihr entsprechend 
waren die von uns gepriiften Substanzen in 3 Gruppen ein- 
zuteilen. Zur ersten rechnen die Verbindungen geringster Sta- 
bilitat, in obiger Tabelle Il durch das Beispiel des Natrium- 
salzes der zuerst von E. Biilmann dargestellten mercurierten 
Malonséure*) vertreten (Nr. 1). Sie entspricht ungefaihr der 
Stabilitat derjenigen Praparate, die das Quecksilber an Stickstoff 
gebunden enthalten. (Succinimidquecksilber schwarzt sich mit 
Ammonsulfid in der Kailte momentan.) Zur zweiten Gruppe 
gehért das Natriumsalz der Oxyquecksilberbenzoesiure und seine 
kernsubstituierten Derivate, die beim Aufkochen mit Ammon- 
sulfid Quecksilbersulfid abscheiden. Zur dritten Gruppe endlich 
gehéren die Alkalisalze der Quecksilberdicarbonsiuren, die erst 
nach lingerem Kochen mit einem groBen Uberschu8 des 
Ammoniumsalzes zerstért werden. 

Aber auch die Verbindungen der zweiten Gruppe zeigen 
wieder feinere Unterschiede, wie aus dem folgenden zu er- 
sehen ist: 

Wir versetzten nimlich je 12,5 ccm der etwa 2°/,igen 
aquimolekularen, wasserigen Lésungen der Natriumsalze ver- 
schieden substituierter Oxyquecksilberbenzoeséuren mit dem 
gleichen Volumen (je 7,5 ccm) einer gelben Ammoniumsulfid- 
lésung und beobachteten die Zeiten, in denen die durch die Bildung 
bzw. Abscheidung von Quecksilbersulfid bedingten Farbande- 
rungen eintraten. Wir haben dabei drei verschiedene Stufen 
der Zersetzung unterschieden und dieselben als ,,beginnende 
Braunfarbung (Br.), Tiefbraun (T.Br.) und Schwarz (Schw.)* 
bezeichnet. Die folgende Tabelle gibt die bei den einzelnen 


1) W. Schoeller und W. Schrauth, ,,Zur Synthese des Asurol*‘. 
Therap. Monatsh. Dezember 1909. 
2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35 3, 2581 [1902]. 
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Praparaten beobachteten Zeiten in Minuten wieder. Die Zahlen 
stellen das Mittel aus mehreren Versuchen dar. 


Tabelle III. 

















Praparate Br. _ T.Br. Schw. 
J 
Oxyquecksilbersalicylsaures Na... .. . 6 ll | 14 
Oxyquecksilberanthranilsaures Na ... . 12 18 20 
Oxyquecksilbersulfosalicylsaures Na. . . . 30 45 60 
Oxyquecksilber-o-toluylsaures Na. ... . 125 140 145 
Oxyquecksilber-o-jodbenzoesaures Na . . . 145 155 170 
Oxyquecksilber-o-chlorbenzoesaures Na . . 230 250 255 
Oxyquecksilberbenzoesaures Na .... . 435 | 465 540 
Quecksilberdibenzoesaures Na ...... Beginnende Abscheidung von 
Hg8 nach 3 Wochen 





Es liegt nun auf der Hand, daB die verschiedenen Pra- 
parate in enger Parallele mit dieser Ammoniumsulfidreaktion 
den zersetzenden chemischen Kriften des Organismus beim 
Verweilen in corpore einen sehr verschiedenen Widerstand ent- 
gegensetzen werden. So ist es begreiflich, daB die Malonsiure- 
verbindung (Nr. 1) der Sublimatgiftigkeit am nachsten kommt, 
daB die Toluylsiure (Nr. 10) weniger, aber noch giftig ist, 
wihrend die Quecksilberdibenzoesiure (Nr. 12) in sehr viel 
groBeren Mengen noch schadlos vertragen wird. 

Wenn nun auch die meisten aus der Tabelle II er- 
sichtlichen Tatsachen in der verschiedenen Festigkeit der Queck- 
silber-Kohlenstoffbindung ihre Erklérung finden kénnten, so 
bleibt zunachst noch ungeklart der ungeheure Unterschied in 
der pharmakologischen Wirkung, den nach den Arbeiten von 
E. Fischer und Mering') und unseren Beobachtungen einer- 
seits, Hepp’) andererseits die Quecksilberdipropionsdure und das 
Quecksilberdiathyl aufweisen. Beide sind zwei chemisch nahe 
verwandte Stoffe, beide gegen Ammoniumsulfid sehr stabil. Sie 
unterscheiden sich bei Betrachtung ihrer chemischen Zu- 
sammensetzung lediglich dadurch, da8 das Molekiil des Queck- 
silberdiithyls in der Quecksilberdipropionséure 2mal um die 
Elemente des Kohlendioxyds vermehrt ist, wie aus den folgenden 
Formelbildern hervorgeht. 


ia AE, CH, .COOH m AH, CH, 
NOH, .CH,.COOH \CH, .CH, 


Leo. 
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Wihrend aber das Quecksilberdiathyl zu den gefahr- 
lichsten Giften gehért, die wir tiberhaupt kennen, ist, wie 
gesagt, die /-Quecksilberdipropionséure so gut wie ungiftig. 
Wie die folgende Untersuchung zeigt, liegt hier der Unterschied 
in den Ausscheidungsverhaltnissen. llerdings wurden 
die Versuche nicht mit der /-Quecksilberdipropionsaure, sondern 
mit der etwas leichter zuginglichen Quecksilberdibenzoesaéure 
ausgefiihrt. Da aber beide Dicarbonséuren das Quecksilber in 
der gleichen, fir den Kérper schwer angreifbaren Bindung 
enthalten, so darf wohl die eine fiir die andere als Beispiel 
herangezogen werden. 


Protokolle VI und VII. 


Ein Kaninchen von 2,085 kg erhielt 0,5 g Quecksilberdibenzoeséure 
(0,225 g Hg enthaltend) in Form ihres Natriumsalzes gelést in 10 ccm 
Wasser subcutan injiziert. Der Harn wurde mehrere Tage lang 24stiindig 
durch Abdriicken quantitativ gewonnen. Die erste Portion lieferte beim 
Ansiuern mit Essigsiure einen dichten voluminésen Niederschlag, der 
auch beim Kochen nicht verschwand und, als eine Ausscheidung von 
EiweiB angesehen, eine sicher tédlich verlaufende Nierenreizung hatte 
anzeigen miissen. Bei der quantitativen Priifung dieses Harnes auf 
Quecksilber stellte sich aber heraus, daB schon innerhalb dieser ersten 
24 Stunden etwa 82°/, der gegebenen Quecksilbermenge durch die Nieren 
ausgeschieden waren. Der Harn der beiden nichsten Tage enthielt, wie 
aus der folgenden, durch einen zweiten Parallelversuch ergiinzten 
Tabelle zu ersehen ist, noch einige weitere Prozente der gegebenen 
Quecksilbermenge, war von nun an aber quecksilberfrei. 











~ Protokoll Nr. VII 


--Protokoll Nr. vI 








See Na aubeuten | 058-0225 gHg—100%, | 0,6 g—0,210 g Hg— 100%, 
Ausgeschied. nach 24 Std. |0,4082 g — 0,1837 g Hg — 81,7 °/90,5073 g = 0,2296g Hg — 84,55°/, 
* , 48 , (0,0115g—0,0052 g Hg — 2,3°/,0,0267g—0,012lgHg— 4,45°/, 
» 72 , (0,0080g— 0,0031 g Hg — 1,6°/,0,0008 g —0,0004g Hg — 0,13°/, 
innerhalb der 
nachsten 4 Tage) — _ —-ji- _ _ 


Ausgeschieden in Summa 0,4277 g = 0,1920 g Hg = 85,6 °/, 0,5348 g = 0,2421 g Hg = 89,13°/, 

Die beiden Tiere selbst zeigten keinerlei auBere Stérungen, es 

bestand also keine Nephritis, auch der Kot war durchaus normal, und 

das Gewicht erreichte nach geringem Abfall schnell wieder die alte Héhe?). 
Diese auffallenden Tatsachen veranlaBten uns nun, den beim An- 

siuern des Harns erhiltlichen Niederschlag naher zu priifen. Zu diesem 

Zweck wurde der frisch gewonnene, filtrierte Harn mit verdiinnter 
1) S. Diagramme 3 auf §. 411. 
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Schwefelsiure deutlich sauer gemacht, bis ein weiterer Siurezusatz 
keinen Niederschlag mehr hervorrief. Das amorphe, flockige Fillungs- 
produkt wurde alsdann durch Zentrifugieren von der Mutterlauge ge- 
trennt, wiederholt in Wasser suspendiert und abermals zentrifugiert bis 
zum Verschwinden der Schwefelséurereaktion. SchlieBlich wurde aus 
Alkohol umkrystallisiert und im Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet. 

Das so erhaltene Produkt léste sich leicht mit neutraier Reaktion 
in Natronlauge (die Natriumsalze aller Oxyquecksilbercarbonsiuren 
reagieren alkalisch) und war durch Séuren aus diesen Liésungen wieder 
fallbar. Mit Ammoniumsulfid lieB sich auch beim Aufkochen Queck- 
silber nicht nachweisen, wohl aber zeigte die Analyse nach griindlichem 
Aufschlu8 mit konzentrierter Salpetersiure einen Quecksilbergehalt von 
43,15°/, gegen 45,25°/, des Ausgangsmaterials (0,1292 g Substanz gaben 
0,0647 g HgS), so daB wir kein Bedenken tragen, das Ausscheidungs- 
produkt als unverainderte Quecksilberdibenzoesaiure anzu- 
sprechen'). 

Die injizierte Substanz ist also unverandert durch 
den Kérper gegangen, und die Essigséurefillung, die man 
in Analogie mit den bei Sublimatvergiftung erhaltlichen Nieder- 
schlagen als Eiweif8 ansehen konnte, hat sich als eine fiir den 
Organismus anscheinend unschadliche Ausscheidung der Queck- 
silberverbindung selbst erwiesen*). 

Ganz im Gegensatz hierzu passiert nun das Quecksilber- 
diathyl den Organismus nur auBerordentlich langsam. Wie 
Hepp gezeigt hat, la8t sich bei Verwendung dieses Praparates 
noch nach Monaten in den Organen der Versuchstiere Queck- 
silber nachweisen. 

Beispiel. Hund, Versuch 14 (I. c. 8. 104), subcut. Injektion von 
40 mg pro kg Quecksilberdiathy]l. 

Nach Tagen Harn-Hg-Gehalt Kot-Hg-Gehalt 


2 0 Spuren 
4 +. _— 
9 deutlich reichlich 


Sektion nach 2 Monaten: Im Gehirn Quecksilber positiver Befund. 


1) Das Oxyquecksiberbenzoesiureanhydrid enthalt 62,50°/, Hg, die 
Quecksilberdihippursiure wiirde 35,97°/, Hg enthalten. 

2) Dieser Befund bietet bei der Beurteilung, ob eins der Praparate 
Nephritis erzeugt und zur EiweiBausscheidung im Harn fihrt, eine 
gewisse Schwierigkeit, auf die wir erst im Verlauf unserer Versuche auf- 
merksam wurden. Wenn daher in den Diagrammen ,,Spuren EiweiB im 
Harn“ (Sp. oder Sp. E.) notiert sind, so deutet dies mit Sicherheit erst 
mehrere Tage nach der Injektion auf eine bestehende Nierenschadigung 
hin, wahrend in dieser Beziehung Zweifel bestehen kénnen, solange die 
Substanz selbst noch ausgeschieden wird. In den spiteren Versuchen 
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404 F, Miiller, W. Schoeller, W. Schrauth: 


Es ist daher zu verstehen, daB das Quecksilberdiathyl bei 
so langsamer Ausscheidung der chemischen Umwandlung im 
Organismus auf die Dauer nicht widerstehen kann und die 
schwersten Stérungen veranlassen muB. 

Aus der Interferenz der beiden besprochenen 
Faktoren, der Stabilitat der Quecksilber-Kohlenstoff- 
bindung und der Schnelligkeit der Ausscheidung, er- 
gibt sich also ein deutlicher Anhalt fiir die Giftwirkung der 
organischen Quecksilberpraparate iiberhaupt: denn so wird es 
verstandlich, daB eine stabile, schnell ausscheidbare Quecksilber- 
dicarbonséure den Organismus passieren kann, ohne da dessen 
zersetzende Krafte die fiir eine Giftwirkung nétige Quecksilber- 
menge (entsprechend der Sublimatdosis ca. 1,5 mg Hg pro kg) 
herausgespalten haben. Andererseits gewinnt der Organismus 
Zeit, seine zerstérenden Einfliisse auszuiiben, wenn man dem- 
selben Priparate die léslich machenden Gruppen (z. B. die Carb- 
oxylgruppe) raubt. 

Ferner ergibt sich mit Notwendigkeit, daB alle einseitig 
organisch gebundenen Quecksilberpraparate mehr oder weniger 
giftig sein miissen, denn bei noch so schneller Ausscheidung 
bieten sie mit ihrem nur einseitig stark verankerten Queck- 
silber den eingreifenden Kraften des Organismus einen erheb- 
lichen Angriffspunkt. Da8 sie aber verschiedene Giftigkeit be- 
sitzen, hat seinen Grund einerseits darin, da8 Nebengruppen 
im Benzolkern die Quecksilberbindung lockern oder starken, 
und da8 andererseits dem Organismus wohl Gelegenheit gegeben 
ist, auch durch chemische Synthese zu den Ausgangs- 
substanzen gegeniiber veranderten Produkten zu gelangen, deren 
Ausscheidungsgeschwindigkeit entsprechend verandert ist. 

Weiter erklart es sich, daB ionisierte Quecksilberverbin- 
dungen die gleiche Giftigkeit und die gleichen Ausscheidungs- 
verhaltnisse zeigen (s. Biirgi'), da sich hier wohl stets ein gleich- 
artiges Quecksilber-Eiwei8komplexion bilden diirfte. Und schlieB- 
lich wiirde im Sinne dieser Anschauungen auch die verschie- 


haben wir daher den Essigsiureniedersehlag abfiltriert, mit destilliertem 
Wasser gewasehen, in wenig Natronlauge gelést und auf das Vorhanden- 
sein der Biuretreaktion gepriift. 

1) E. Birgi, GréBe und Verlauf der Quecksilberausscheidung. 
Arch. Dermat. u. Syph. 79, Heft 1/3, 1906. 
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dene Empfindlichkeit der einzelnen Tierarten Queck- 
silberpraéparaten gegeniiber auf die verschiedene Fahigkeit zuriick- 
zufiihren sein, diese einerseits im Organismus zu zersetzen und 
andererseits sie selbst oder ihre Zersetzungsprodukte aus dem 
Organismus auszuscheiden. 

Wir fassen daher, um das noch einmal zu betonen, die 
chronische Giftigkeit organischer Quecksilberverbindungen ganz 
allgemein auf als die Resultante aus der Zersetzlichkeit und der 
Ausscheidungsgeschwindigkeit, wobei wir unter Zersetzlichkeit 
die Méglichkeit verstehen wollen, das Quecksilber aus dem 
Kohlenstoffrest an den Organismus abzugeben. Sie steht in 
engster Parallele mit der Ammonsulfidreaktion. Die Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit ist naturgem&é8 abhingig vom Teilungs- 
koeffizienten des Ausgangsmaterials, der aber nur in groben 
Ziigen einen Anhalt bietet, da die eingefiihrten Praparate auch 
durch Synthese im Organismus Veranderungen erfahren kénnen'), 
Quecksilberionen kénnen naturgem4B auch hier bei der 
chronischen Vergiftung niemals als Trager der Gift- 
wirkung in Frage kommen. 


Wir kénnen uns nun ferner auch eine Vorstellung machen 
iiber die Grundprinzipien, nach denen sich der partielle 
Abbau im Organismus im groBen und ganzen richten wird. 
Wir fanden namlich, da die Ammonsulfidreaktion bedeutend 
schneller eintritt, wenn wir dieselbe in Gegenwart von Chlorionen 
(Chlorammonium) ausfiihrten. Hepp*) hat bereits der Ver- 
mutung Ausdruck gegeben, daB als erste Verinderung des Queck- 
silberdiaithyls im Organismus eine Uberfiihrung in Chlorqueck- 
silberathyl stattfindet, das an sich eine viel intensivere Gift- 
wirkung als das Quecksilberdiathyl zeigt. Diese Ansicht erhalt 
eine wertvolle Stiitze in unseren Versuchsserien Nr. 2 und 3 der 
Tabelle II, aus denen ersichtlich ist, daB die Alkalisalze von 
Halogenquecksilbercarbonsduren tatsichlich die Giftigkeit des 

1) Inwieweit sich unlésliche organische Quecksilberpraparate den 
hier fir lésliche Verbindungen entwickelten Beziehungen anschlieBen, 
148t sich nicht eher feststellen, als bis genaue Untersuchungen iiber die 
Gesamtausscheidung des Quecksilbers durch Darm und Niere vorliegen 
in der Art, wie sie Biirgi (loc. cit.) bei einer Anzahl von Priaparaten 
fiir die Niere allein schon durchgefihrt hat. 


2) loc. cit. 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 27 
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Sublimats besitzen'). Hier ist die Komplexbindung des Queck- 
silbers im Kohlenstoffrest gelockert, eine Tatsache, die, wie ge- 
sagt, in sehr erfreulicher Ubereinstimmung steht mit der stufen- 
weise immer leichter eintretenden Umsetzung unserer Ver- 
bindungen mit Ammoniumsulfid. 

Wie aus der folgenden Tabelle zu ersehen ist, ergaben 
namlich Schwarzfirbung mit Ammoniumsulfid nach Minuten: 


Tabelle IV. 





in wasseriger a ta 
Name der Substanz Lésung | chloridiéeung 


Min. Min. 








Oxyquecksilbersalicylsaures Na 14 2 
Oxyquecksilberanthranilsaures Na 20 3 
Oxyquecksilbersulfosalicylsaures Na... . 60 5 
Oxyquecksilber-o-toluylsaures Na 145 45 
Oxyquecksilber-o-jodbenzoesaures Na . . . 170 50 
Oxyquecksilber-o-chlorbenzoesaures Na. . . 255 100 
Oxyquecksilberbenzoesaures Na 540 135 





Es ist jedoch héchst unwahrscheinlich, da8 der partielle 
Abbau der verschiedenartigen organischen Quecksilberpraparate 
bei den recht labilen Chlorquecksilberverbindungen stehen bleibt, 
da dem Organismus zweifellos Stoffe von groBer Affinitét zum 
Quecksilber zur Verfiigung stehen (z. B. zweiwertiger Schwefel 
und seine Verbindungen, wie Cystin usw.). Wie dieser Abbau 
indessen im Organismus verlauft, mu8 heute noch unentschieden 
bleiben. Als vielleicht letztes Umwandlungsprodukt ist in der 
Darmwand Quecksilbersulfid nachgewiesen worden. In einer 
vor mehreren Jahren publizierten Arbeit konnte namlich 
Almkvist*) beweisen, daB die bei Quecksilberintoxikationen zu 
Nekrosen und Ulcerationen in der Darmschleimhaut fiihrenden 
Zirkulationsstérungen tatsachlich durch diese Verbindung ver- 
anlaBt werden. 

Auch die wichtige Frage, nach welchen Prinzipien sich 
das Verhiiltnis der Ausscheidung durch Darm und Niere 


1) Auch die Versuche Sensinis, Giornale italiano delle malattie 
venerie e della pelle 1908, ergaben, daB das Hydrargyrum salicylicum 
(Oxyquecksilbersalicylsiureanhydrid) in Kochsalzlésung gelést die Giftig- 
keit des Sublimats besitzt. 

*) J. Almkvist, Uber die Pathogenese der merkuriellen Colitis und 
Stomatitis. Dermatolog. Zeitschr. 13, H. 12, 8. 827ff., 1906. 
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richtet, ob etwa die unzersetzten komplexen Molekiile stets die 
Niere, die aus der Verbindung herausgespaltenen Quecksilber- 
anteile aber in Form von QuecksilbereiweiBverbindungen dem 
Darm zugefiihrt werden, ist heute noch nicht zu entscheiden’), 
doch méchten wir gerade in der Lésung dieser Fragen unsere 
néchsten Aufgaben erblicken. 


1) Diese hier ausgesprochene Vermutung gewinnt an Wahrschein- 
lichkeit dadurch, daB das leicht lésliche und chemisch recht stabile 
Asurol (unter den auf S. 400 besprochenen Bedingungen tritt der Beginn 
der Braunfirbung ein nach 25 Minuten, Schwarzfairbung nach 30 Minuten) 
nach Versuchen von H. Rock am Patienten (Wiener klin. Wochenschr, 
23, Nr. 33, 1910) innerhalb von lingstens 24 Stunden quantitativ 
durch die Nieren ausgeschieden wird, wahrend ionisierte Quecksilbersalze 
nach den Versuchen Biirgis u. a. nur zum geringeren Teil (héchstens 50°/)) 
durch die Nieren, zum gréBeren Teil also wohl durch den Darm zur Aus- 


scheidung gelangen. Die folgende Tabelle bringt das sehr deutlich zur 
Anschauung. 





Fall Nr. ee Stunden | Harn- | Hg He ia ° der ae mie 
lar injisierte! nach der | menge  mmg — Menge Men . . 

von e Asu- | Injekti 

ol in aes Injektion | im Kot 











| 
en eee | 925 | 
| 


— e 
221/, | 220 


| 

0 | 4 
| 10 
| 23% | 
0 | 7 

| 16 

| 24 
40 21/, 

5 


81/2 
ee 
21 


rw ' 1 
mw ssocionh| 





Sublimat 

intra- | Tage 
muskulér im, im ganzen | 
ganzen *) | 
148 | 2 
221 32 


Sublimat | 
intravenés 
im ganzen**) 


1 100 29 
2 115 34 
4 *) Taglich 10 mg. 
**) Taglich 2,5 bis 10 mg. 
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Im iibrigen sind wir uns wohl bewuBt, da8 wir in dieser 
Studie nur in groBen Ziigen die Grundlinien angedeutet haben, 
die fiir die Giftwirkung speziell der organischen Quecksilber- 
praparate mafSgebend sein diirften, und dab, wie wir eben an- 
deuteten, auch weiterhin noch eine groBe Reihe interessanter 
Fragen zu lésen sein wird, ehe es méglich ist, ein vdllig liicken- 
loses Bild der mit den verschiedenen Quecksilberverbindungen 
erzeugten Vergiftung zu entwerfen. Wir glauben jedoch, da 
sich auf Grund des Vorliegenden schon eine Anzahl niitzlicher 
Schliisse ziehen lassen, die bei der pharmakologischen Be- 
urteilung von Quecksilberpraparaten von praktischem Werte 
sein kénnen. 

Wir behalten uns ferner vor, die Ergebnisse der vorliegen- 
den Arbeit, die sich hauptsichlich mit der Giftwirkung von 
Quecksilbercarbonsiuren bescha/tigt, auch an anderen komplexen 
Quecksilberverbindungen (Phenolen, Aminen usw.) nachzupriifen. 


Zusammenfassung. 

Als Ergebnis der vorliegenden Arbeit tiber die Pharma- 
kologie organischer Quecksilberverbindungen sind die folgenden 
Punkte hervorzuheben : 

1. Die Quecksilbervergiftung kann weder bei der Ver- 
wendung von Quecksilbersalzen, noch viel weniger bei der Ap- 
plikation komplexer Quecksilberverbindungen als eine Queck- 
silberionenwirkung angesehen werden, da Quecksilberionen in 
eiweiShaltigen Medien nicht existenzfahig sind. 

2. Von den komplexen metallorganischen Quecksilber- 
verbindungen vermégen quecksilberdicarbonsaure Alkalien bei 
intravendser Injektion keinerlei Vergiftungserscheinungen aus- 
zulésen. Die entsprechenden oxyquecksilbercarbonsauren Salze 
besitzen jedoch simtlich Giftwirkungen, die als eine Wirkung 
des Gesamtmolekiils aufzufassen sind. Hierbei erscheint die 
Eigenwirkung der organischen Komponente verstarkt. Der Tod 
tritt aber trotz des Unterschieds in Einzelheiten der Wirkung 
stets ein durch die fiir alle Quecksilberverbindungen typische 
GefaB- oder Herzlahmung, oder durch eine Kombination von 
beiden. ' 

3. Werden nicht akut tédliche Dosen intravenés gegeben, 
so treten zunachst als Molekularwirkung der Praparate deut- 
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liche zentrale Symptome auf, die jedoch bald wieder ver- 
schwinden. Nach einer Zeit relativen Wohlbefindens treten 
aber dann im dritten Stadium die iiblichen Symptome der 
chronischen Quecksilbervergiftung auf (Enteritis, Nephritis). 

4. Die chronische Giftwirkung stellt sich dar als eine Re- 
sultante aus der Ausscheidungsgeschwindigkeit und der Zer- 
setzlichkeit der applizierten Praiparate, wobei wir unter Zer- 
setzlichkeit die Fahigkeit verstehen wollen, das Quecksilber 
aus dem Kohlenstoffrest an den Organismus abzugeben. Sie 
steht in engster Parallele zu der Ammonsulfidreaktion. Die 
Ausscheidungsgeschwindigkeit ist abhaingig vom Teilungskoeffi- 
zienten des Ausgangsmaterials, der aber nur in groben Ziigen 
einen Anhalt bietet, da die eingefiihrten Praparate auch durch 
Synthese im Organismus Verinderungen erfahren kénnen. 

5. Bei der Zersetzung der organischen Quecksilberpraparate 
im Organismus geht der Abspaltung des Quecksilbers aus dem 
organischen Rest anscheinend die Bildung organischer Chlor- 
quecksilberverbindungen voraus. 
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Zur Kenntnis der Esterspaltung im Blute. 
Von 
Peter Rona. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Hingegangen am 20. Mai 1911.) 
Mit 15 Figuren im Text. 


In friiheren Mitteilungen konnte gezeigt werden, da das 
Verfolgen der Anderung der Oberflachenspannung einer Esier- 
lésung mit Vorteil zum Nachweis esterspaltender Fermente im 
Blut (bzw. im Serum) und in verschiedenen wasserigen Organ- 
extrakten verwendet werden kann. Die angewandte Methode 
ist aber auch geeignet, iiber die Kinetik der fermentativen 
Esterspaltung Aufschlu8 zu geben, da durch empirische 
Eichung der Capillarréhre die einem bestimmten Estergehalt 
entsprechende Tropfenzahl rasch ermittelt werden kann. Die 
folgende Figur zeigt eine solche bei 18° aufgenommene Kurve, 
aus der bei Anwendung derselben Capillarréhre die der er- 
mittelten Tropfenzahl zugehérige Esterkonzentration abgelesen 
werden kann. 

Die in den folgenden Figuren (1 bis 5) mitgeteilten Kurven 
geben ein Bild von dem Verlauf der Fermentspaltung.') Als 
Abszisse sind die Zeiten, als Ordinate die Estermengen in Pro- 
zenten der Anfangskonzentration (gesattigte wasserige Lésung 
von Tributyrin) aufgenommen. Bei jedem Versuch wurden zu 
50 com gesattigter wasseriger Tributyrinlésung 1 ccm Phosphat- 


*) Die Literatur iiber die Kinetik der Ester- bzw. Fettspaltung 
findet man in Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, 
3. Aufl., 1910. Allg. Teil, 8S. 264 (von R. O. Herzog); ferner Euler; 
Allg. Chemie der Enzyme 1910, 105. — Obgleich in der vorliegenden Unter- 
suchung die Spaltung eines Fettes, des Tributyrins, verfolgt wurde, ist 
der Ausdruck ,,Fettspaltung“ vermieden, da die Spaltung der echten, 
wasserunlislichen Fette im heterogenen System verlauft. 
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gemisch (1 primares, 7 sekundiares Natriumphosphat, '/,n) und 
1 cem fiinf- bzw. zehnfach verdiinntes Blut von Kaninchen 
(0,2 bzw. 0,1 com Blut entsprechend) hinzugefiigt. Alle Fliissig- 
85 keiten standen in einem 
150) Wasserbad von 18°; die 
195 Zahlung der Tropfen er- 
oad | folgte ebenfalls in einem 
- Wasserbad von 18°. 
~ Betrachtet man die 
125 : 
a Kurven, so ist man zu- 
anal nachst geneigt, fiir die 
mo\ erste Zeit der Spaltung 
105 wenigstens, einen ge- 
<i i Se ly ee er 4 radlinigen Verlauf der- 
Fig. 1. selben anzunehmen, wor- 
aus sich eine Propor- 
tionalitét des Umsatzes mit der Zeit ergeben wiirde. Bei weiterer 
Verfolgung der Kurve tritt jedoch die Abweichung von der geraden 
Linie deutlich hervor, und wie die Berechnung aus den ex- 
perimentellen Daten zeigt, 148t sich die Geschwindigkeit des 
Umsatzes in guter Annaherung durch die Gleichung einer mono- 
molekularen Reaktion ausdriicken’). 


Versuch l. 
(Mit 0,1 ccm Blut.) 





Zeit 
in Minuten 


0 
35 
52 
60 
70 
77 
80 








k im Mittel — 0,0042. 


1) Im folgenden ist nur ein Teil der unter- 
einander gut iibereinstimmenden Versuche mit- 
geteilt. 

: ee ee *) a bedeutet die Anfangsmenge, x die in 
0 20 30 50 0 do dor Zeit ¢ umgesetate, o— =z die in der Zeit t 
Fig. 2. noch vorhandene Menge. 
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100 Versuch 2. 
\ (Mit 0,1 ccm Blut.) 


so} 


30 20 39 W060 60 70 80 90 10 1% 720 


Fig. 3. 





Zeit — 
in Minuten 


0 100 
33 72 
48 61 
62 57 
82 46 
32 
k im Mittel = 0,0042. 








Versuch 3. 





70 + 


EE ——— Ee 4 
. 7 20 30 50 60 T% 8 


Fig. 4. 
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1. Kurve a, mit 0,1 ccm Blut. 





Zeit pe 
in Minuten ot te Pe 


0,0030 
0,0031 
0,0029 
0,0033 
0,0033 








Mittel — 0,0031. 


b, mit 0,2 com Blut: 














35 60,0068 
Mittel — 0,0064. 


Versuch 4, 


“Ww 2 30 50 60 7 % 9% 100 10 128 


Fig. 5. 
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1. Kurve a, mit 0,1 ccm Blut. 





Zeit gece 
in Minuten 


100 
61 
57 
51 
45 
34 
27 


k im Mittel = 0,0045. 














2. Kurve b, mit 0,2 com Blut. 





Zeit 
in Minuten 
0 100 
19 66 
33 51 
45 35 0,0101 
108 21 0,0103 


k im Mittel 0,0095. 


a—z 














Versuch 5. 
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1. Kurve a, mit 0,1 com Blut. 





Zeit ions 

in Minuten “¥ 
100 
71 0,0027 
67 0,0023 
57 0,0027 
56 0,0026 
52 0,0025 

k im Mittel 0,0026. 








2. Kurve b, mit 0,2 ccm Blut 





Zeit 
in Minuten 
0 poe 
20 76 0,0059 
32 65 0.0059 


44 55 0,0059 
55 46 0,0061 


k im Mittel 0,0059. 








Bei Prifung der Wirkung verschiedener Fermentmengen 
auf die Geschwindigkeit der Reaktion sind am besten die Zeiten 
gleichen Umsatzes zu vergleichen. Nehmen wir die Zeiten des 
halben Umsatzes, der auch experimentell am genauesten fest- 
zustellen ist, so nimmt die Reaktionsgleichung die einfache 


Form k = log2 an. Nach dieser Formel berechnet sich: 





fiir die . 
Enzymmenge die Konstante 





(Fig. 3) 0,0031 
0,0064 
im Versuch 4 (Fig. 4) 0,0046 
0,0091 
im Versuch 6 (Fig. 5). ..... 0,0028 

‘ 0,0060 


im Versuch 3 








Die Konstanten verdoppeln sich also annahernd, wenn die 
Enzymmenge verdoppelt wird, d. h. die Geschwindigkeit der 
Spaltung ist (in guter Annaéherung) proportional der Fermentmenge. 

Von Wichtigkeit war fernerhin festzustellen, wie weit die 
Spaltprodukte den Verlauf der Hydrolyse beeinflussen. Da wir 
die Reaktion des Gemisches durch Reaktionsregulatoren fest- 
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halten kénnen'), sind wir in der Lage, die Siurewirkung (d. h. 
die Zunahme der H-Ionenkonzentration wahrend der Spaltung) 
von dem Einflu8B der Spaltprodukte als solche getrennt zu 
untersuchen. Uber den Verlauf der Spaltung mit gleichen 
Fermentmengen und verschiedenen Ausgangsmengen (gesattigte 
und halbgesittigte Tributyrinlésung) geben die folgenden Fi- 
guren (7, 8, 9) AufschluB. 

Der annahernd parallele Verlauf der entsprechenden Kurven- 
abschnitte zeigt, soweit die experimentellen Daten ein Urteil 
dariiber gestatten, daB die Spaltprodukte, wenn man nur das 
Auftreten einer sauren Reaktion verhindert, keinen auffalligen 
Einflu8 auf die Geschwindigkeit der Reaktion haben?*). 

Hingegen ist das Ferment, wie bereits bekannt, sehr emp- 
findlich gegen Erhéhung der H-Ionenkonzentration. Bei den dies- 
beziiglichen Versuchen wurden unter Beibehaltung der friiheren 
Versuchsanordnung statt des Phosphatgemisches: 1 primires zu 
7 sekundares Natriumphosphat, Phosphatgemische von anderem 
Verhaltnis (16:1, 2:1, 1:7, 1:32) verwendet, dann, um starker 
saure Reaktionen zu erzielen, Acetatgemische (1:2 und 1: 4), 


700 A 
90 + 
80 L 


70 + 


@r 





Ee Secncelinenedtiementiinmeniell assif 4 a a a a eee 4 
% 20 30 W 50 60 70 80 9 100 70 e 7 20 30 4 50 60 70 80 90 900 0 T20 
Fig. 7. Fig. 8. 





1) Nach Ablauf der Spaltung war die H-Ionenkonzentration in den 
einzelnen Versuchen, bei denen Phosphatgemische (1 : 7) angewendet worden 
waren, mittels Gesketten zu 0,39-10-7 bis 0,47-10-7 gefunden worden. 

2) In weiteren Versuchen iiber die eventuelle Reversibilitat der 
Fermentwirkung beabsichtige ich auf diese Verhaltnisse niher einzugehen. 
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zur Herstellung stairker alkalischer Reaktionen, Ammonium- 
gemische*) (8:1, 2:1, 1:8). Von den Phosphatgemischen 
wurden */,n-, von den Acetat- und Ammoniumgemischen */, n- 
Lésungen angewendet, und zwar je 2ccm zu 50 ccm der Tri- 
butyrinlésung. Die H-Ionenkonzentration wurde stets mittels 
Gasketten festgestellt und 

eine befriedigende Uber- 

einstimmung mit dem theo- 

retisch berechneten Werte 

gefunden. — Da bei der 

sauren Reaktion auftre- 

tende freie Buttersaure die 

Oberflachenspannung des 

a Wassers stark erniedrigt 

und so die Feststellung 

einer stattgehabten Spal- 

tung mittels der Tropf- 

methode hindert, wurde 

das Gemisch nach einer ge- 

0 0 30 W 3 6 0 @ #0 wo wd wo a Wissen Wirkungsdauer des 

Fig. 9. Fermentes (meist 2 Stun- 

den) mit 2 ccm 2n-Soda 

versetzt und die Tropfenzahl sofort festgestellt. Kontrollversuche 

haben ergeben, daB der Zusatz von Soda allein in der an- 

gewandten Konzentration und der kurzen Zeit keine Anderung 
der Tropfenzahl bewirkt. 

Die Resultate der Untersuchung sind in den folgenden 
Diagrammen (Fig. 10, 11 und 12) niedergelegt. Als Abszisse 
sind die Zeiten (in Stunden), als Ordinate die Tributyrinmengen 
in Prozenten des Anfangswertes (gesattigte Lésung) aufgetragen. 
Die Endpunkte der Linien entsprechen den Estermengen, die 
nach einer gewissen Zeit (2 bis 3 Stunden) bei den verschie- 
denen H-Ionenkonzentrationen (die an den Endpunkten ver- 
merkt sind) gefunden wurden. 

Aus den Diagrammen ist ersichtlich, daB schon eine ge- 
ringe Zunahme der H-Ionenkonzentration die Fermentwirkung 

1) Vgl. hierzu L. Michaelis, Methoden zur Herstellung bestimmter 
Wasserstoffionenkonzentrationen; in Abderhaldens Handbuch der bio- 
chemischen Arbeitemethoden 3, 1337. 


100 - 
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ungiinstig beeinfluBt. Wahrend z. B. (vgl. Fig. 10) bei einer 
H-Ionenkonzentration von 0,35-10~7 (Blutalkalescenz) die Spal- 
tung in 3 Stunden praktisch vollkommen war, waren bei einer 





__ (035: 0,86-09 


; 
Fig. 12. 


H-Konzentration von 0,47 -10~*° ca. 26°/,, bei einer von 0,92-10-° 
45°/, der urspriinglich vorhandenen Tributyrinmenge noch un- 
gespalten. Nach der alkalischen Seite scheint eine H-Kon- 


zentration von 0,17-10°* die Fermentwirkung ungiinstig zu 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 28 
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beeinflussen (vgl. Fig. 12). Hier beginnt aber bereits die OH- 
Ionenkonzentration eine spaltende Wirkung auf Tributyrin aus- 
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Fig. 13. Fig. 14. 
zuiiben, wodurch der Unter- 
suchung eine Grenze gesteckt 
wird. In dem _ Reaktions- 
bereich 1-107 bis 0,26-10~* 
kann das Ferment seine Wirk- 
samkeit am besten entfalten. 
Wie bei allen Ferment- 
wirkungen wird hier die Ge- 
a) schwindigkeit der Spaltung 
@ mit Zunahme der Temperatur 
jnnerhalb eines bestimmten 
Temperaturbereiches bedeu- 
tend erhéht. Wie die neben- 
© 0 0 0 80 60% 8 0 wm stehenden Figuren zeigen 
Fig. 15. (Fig. 13, 14, 15)?), ist bei einer 
Erhéhung der Temperatur von 20 auf 37° die Geschwindigkeit 
der Hydrolyse um mehr als das Doppelte gréBer. 
Halbstiindiges Erwarmen des (zehnfach verdiinnten) Blutes 
auf 55° zerstért das Ferment zu einem groBen Teil, halbstiin- 
diges Erwirmen auf 70° hebt die Wirkung ganz auf. 
a) Kurve a) mit 0,1 com, Kurve 6) mit 0,2 ccm Blut. 





Ober die Unabhangigkeit der Diastasewirkung von den 
Lipoiden. 
Von 
Emil Starkenstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 
(Eingegangen am 22. Mai 1911.) 


Bei friiher mitgeteilten Untersuchungen itiber die Wirkungs- 
weise des diastatischen Fermentes der Warmbliiter') habe ich 
auch die Wirkung der nach Alkoholbehandlung gewonnenen Fer- 
mentlésungen mit den Organplasmen verglichen, um den Ein- 
flu8 kennen zu lernen, den die Behandlung des Fermentes mit 
Alkohol auf die Fermentwirkung ausiibe. 

Um die Wirkung gleicher Fermentmengen miteinander ver- 
gleichen zu kénnen, habe ich einerseits ein 3°/,iges Kaninchen- 
leberplasma auf seine diastatische Kraft gepriift, dann von 
diesem eine abgemessene Menge mit Alkohol gefallt, einige 
Stunden stehen gelassen, filtriert, den Riickstand mit Alkohol 
und Ather gewaschen und den Ather durch Toluol verdrangt. 
Das so erhaltene weiBe Pulver wurde getrocknet, dann wieder 
als 3°/,ige Suspension in der Farbenmiihle gemahlen, filtriert, 
und im Filtrat wurde neuerdings die diastatische Kraft be- 
stimmt. 

Anla8 fiir diese Untersuchungen waren Befunde iiber eine 
Beeinflussung des urikolytischen Fermentes durch Alkohol, wie 
sie Wiechowski und Wiener”) erhoben hatten. 


1) Starkenstein, Eigenschaften und Wirkungsweise des diasta- 
tischen Fermentes der Warmbliiter. Diese Zeitschr. 24, 191, 1910. 

2) Wiechowski und Wiener, Uber Eigenschaften und Darstellung 
des harnsaurezerstérenden Fermentes der Rinderniere und Hundeleber. 
Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 267, 1907. 

28* 
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Die genannten Autoren fanden, da8 selbst lange Behand- 
lung der trockenen Pulver mit Toluol und Athylalkohol die 
Wirksamkeit des Fermentes nicht herabsetzt, im Gegenteil 
scheinen die mit Alkohol extrahierten Pulver gelegentlich besser 
zu wirken. Bei Gegenwart von Wasser kann jedoch Alkohol 
bei langerer Einwirkung durch Denaturierung von Eiwei8kérpern 
und durch Fixierung von Ferment an dieselben die Ferment- 
wirkung hemmen. 

AuBer Wiechowski und Wiener hatte auch Bang eine 
Beeinflussung des diastatischen Fermentes durch Alkohol be- 
obachtet. 

Meine friiheren Versuche hatten zu dem Schlusse gefiihrt, 
da8B die Extrakte der Alkoholfallungen diastatisch wirksamer 
sind als die Ausgangsplasmen. Es scheinen in den Alkohol 
aus dem Plasma Kérper iiberzugehen, die eine Hemmung der 
Fermentwirkung bedingen. Welcher Art diese Kéorper sind, 
habe ich nicht in den Bereich der Untersuchungen einbezogen. 

Wiechowski und Wiener hatten bereits gefunden, daB 
in den Organpulvern saure und alkohollésliche K6rper vor- 
handen sind, die in gréBerer Menge das Ferment zu zerstéren 
vermégen und deren Entfernung aus den Organpulvern eine 
Férderung der Wirkung bedinge. 

Nun sind in neuester Zeit einige Arbeiten erschienen, die 
zu dem Resultate kamen, daB die Lipoide, die in den Zellen 
die Diastase begleiten, als deren Aktivatoren angesehen werden 
miissen. 

Centanni') beobachtete, daB sowohl Ather als Alkohol aus der 
Leber einen auf die Diastase aktivierend wirkenden Teil extrahiere. 
Die durch Atherextraktion inaktivierte Diastase gewinnt ihre Fahigkeit 
durch heterogene Lipoide sowie durch die eigenen zuriick. Die akti- 
vierende Wirkung des atherischen Extraktes auf die Leberamylase ist 
weder der Reaktion noch im allgemeinen dialysierbaren Verbindungen 
zuzuschreiben. Die aktivierende Substanz widersteht langdauerndem 
Kochen, 

Lapidus?) fand, daB Ptyalin und Pankreasdiastase durch Handels- 
lecithin in ihrer Wirkung gehemmt werden. Darmsaftdiastase wird 
durch methylalkoholische Lecithinlésung aktiviert, wisserige Lésung da- 

1) Eugenio Centanni, Uber den beférdernden EinfluB der Li- 
poide auf die Wirkung der Leberdiastase. Diese Zeitechr. 29, 389, 1910. 

*) Herman Lapidus, Diastase und Handelslecithin. Diese 
Zeitschr. 30, 1 bis 2, 1910. 
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gegen hemmt auch hier, so da8 in diesem Falle die férdernde Wirkung 
dem Methylalkohol zugeschrieben wird. Im Serum bewirkt Ausschiitteln 
mit Ather eine Herabsetzung der diastatischen Kraft, Lecithinzusatz 
bedingt eine Reaktivierung 

Bang') und seine Mitarbeiter haben schon friiher beobachtet, daB 
die intracellulire Diastasewirkung sehr rasch verindert werden kann, 
und zwar sowohl vergréBert als auch vermindert. Diese Anderung der 
Diastasewirkung sucht Bang?) nunmehr derart zu deuten, daB dabei 
die intracellularen Lipoidstoffe in Aktion treten. 

Die zu meinen friiheren und jetzigen Fermentstudien ver- 
wendeten Lésungen stellten Organplasmen dar, die in der von 
Pohl*) angegebenen Weise hergestellt wurden. Als Ausgangs- 
material fiir dieselben dienten Organpulver, die vor der Sus- 
pension in Wasser volistandig mit Toluol extrahiert 
wurden. 

Sollten die von den obenerwahnten Autoren erhobenen 
Befunde allgemein giiltigen Tatsachen entsprechen, so wiirde 
die in unserem Laboratorium stets geiibte Extraktion der 
Organe bei quantitativen Ferment- bzw. Diastaseuntersuchungen 
die Einfiihrung eines Faktors bedeuten, der die gewonnenen 
Resultate nicht eindeutig erscheinen lieBe und direkt als eine 


Schidigung des Ausgangsmaterials angesehen werden miiBte. 

Zweck folgender Untersuchungen war es daher, durch 
neuerliche Versuche unter Beriicksichtigung des Lipoidgehaltes 
in der genannten Frage Aufschlu8 zu erhalten. 


I. 


Beziiglich der Methodik der Fermentuntersuchung sei auf 
die friiheren Mitteilungen verwiesen. Nur hinsichtlich der Ver- 
wendung von Jod als Indicator fiir die unverbrauchte Starke 
sei noch einiges hinzugefiigt: 

Nach der Methode Wohlgemuths setzt man den mit 
Wasser verdiinnten Proben nach der Fermenteinwirkung je 
1 Tropfen einer "/,,-Jodlésung zu. Demgegeniiber hebt La- 
pidus mit Recht hervor, da8 Jod auch von den Lipoiden 


1) Bang, Ljungdahl und Bohm, Beitrige z. chem. Physiol. u, 
Pathol. 9, 418, 1907; 10, 312, 1908. 

2) Ivar Bang, Chemie und Biochemie der Lipoide. Wiesbaden 
1911, S. 100 bis 102. 

3) J. Pohl, Uber Organeiwei8. Beitrige z. chem. Physiol. u, 
Pathol. 7, 381, 1905. 
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gebunden wird und da8 dementsprechend eine Probe nach Zu- 
satz eines Tropfens der Jodlésung weiB oder gelb erscheinen 
kann, weiteres Hinzufiigen von Jod bewirkt aber oft Umschlag 
in Blaufarbung. Diese Beobachtung von Lapidus entspricht 
gewiB den Tatsachen, mehr aber als die Lipoide kommt dabei 
der EiweiSgehalt der Lésung in Betracht und ich habe diese 
Erfahrung deshalb auch schon bei meinen friiheren Unter- 
suchungen verwertet. Der Zusatz von Jod 1la8t sich nicht 
nach Tropfen bemessen; man hat es nach einiger Ubung bald 
heraus, wieviel Jod man zusetzen kann und wo die Grenze 
der Hydrolyse angenommen werden muB. 

Bei den Resultaten Centannis wird dieses Moment eben- 
falls mit in Frage kommen, da er ausdriicklich hervorhebt, je 
einen Tropfen "/,,-Jod den Proben zugesetzt zu haben. 

Wenn wir nun den diastatischen Wert extrahierter und 
nicht extrahierter Organe vergleichen, miissen wir auch beriick- 
sichtigen, daB in den extrahierten eigentlich auf die gleiche 
Gewichtsmenge des Organpulvers eine gréBere Fermentmenge 
kommt, da ja hier die Lipoide entfernt sind. 

Um iiber die dabei in Frage kommenden Werte eine Vor- 
stellung zu gewinnen, habe ich den Gewichtsverlust, den die 
Organe bei der Ather- und Toluolextraktion erleiden, in Be- 
rechnung gezogen. 

4,5860 g Hundeleberpulver wiegen nach der Toluol- 
extraktion wiederum getrocknet 

4,2435 g, enthalten also 

0,3425 g = 7,5°/, toluollésliche Stoffe. 

15,7950 g Hundeleberpulver wiegen nach der Ather- 
extraktion wiederum getrocknet 

14,2887 g, enthalten also 

1,5063 g = 9,5°/, atherlésliche Stoffe. 

Nehmen wir im Durchschnitt einen Gewichtsverlust von 
8,5°/, an, so entfallt auf 1 ccm einer 3°/,igen Fermentlésung 
(= 0,03 g Organpulver) 0,0025 g, ein Wert, den wir wohl ver- 
nachlassigen k6nnen. 

Es war daher méglich, bei Anwendung gieichkonzentrierter 
Lésungen und bei Beriicksichtigung gleicher Versuchsbedingungen 
in annahernd quantitativer Weise festzustellen, ob die Extraktion 
eine Anderung des Fermentgehaltes bedinge. 
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Es wurde zunichst eine 3°/,ige Suspension eines normalen 
Hundeleberpulvers 24 Stunden in der Kilte sich selbst iiber- 
lassen und dann sowohl die ganze Suspension als das abzentri- 
fugierte Organplasma untersucht. In ganz gleicher Weise 
wurde ein Versuch mit derselben Leber durchgefiihrt, nachdem 
sie vorher im Extraktionsapparate Wiechowskis extrahiert 
worden war. Tabelle I zeigt das Resultat dieses Versuchs. 

Tabelle I. 


3°/,ige Hundelebersuspension ++ je 5 ccm einer 0,5°/, igen Starkelésung 
4 Stunden bei 40° geschiittelt. 





Menge der 
Fermentlésung 





I. nativ II. mit Toluol extrahiert 


a) Suspension b) Plasma |a) Suspension| b) Plasma 








+ + + 
+ + + 
+ + + 
limes + + 


1,17 
0,73 
0,46 
0,29 
0,18 


Der in Tabelle I angefiihrte Versuch zeigt, daB zwischen 
der extrahierten und nicht extrahierten Fermentlésung ein 
Unterschied der diastatischen Leistungsfahigkeit nicht zu 
konstatieren war. Im vorliegenden Versuche wurde das Leber- 
pulver mit Toluol extrahiert, wahrend die obenerwahnten 
Autoren die Extraktion mit Ather vornahmen. Obwohl nicht 
zu erwarten stand, daB die ,,Aktivatoren der Diastase“ wohl 
atherléslich, nicht aber toluolléslich sind, so wurde doch ein 
analoger Versuch durchgefiihrt und dabei die Wirkung der 
beiden genannten Extraktionsmittel in Vergleich gezogen. 

Tabelle II gibt das Resultat dieses Versuchs wieder. 


Tabelle II. 
3°/,ige Hundelebersuspension -+- je 5 ccm einer 0,5°/,igen Starkelésung 


limes limes 














4 Stunden bei 37° geschiittelt. 








= Menge der 
Fermentlésung 








I. mit Toluol extrahiert 
) Suspension| b) Plasma 





Il. mit Ather extrahiert 
a) Suspension| b) Plasma 











+ 
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limes 





+ 
+ 
limes 
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Aus dem in Tabelle II mitgeteilten Versuche ergibt sich, 
daB zwischen der Ather- und Toluolextraktion hinsichtlich der 
Einwirkung auf das diastatische Ferment kein Unterschied 
besteht. 

Endlich sei in Tabelle III ein Versuch mitgeteilt, der das 
Verhalten der Leberdiastase in den mit Toluol, Ather und 
Toluol-Alkohol extrahierten Organen zeigt. 


Tabelle III. 
4°/,ige Hundelebersuspension -+- je 5 ccm einer 0,5°/,igen Starkelésung 
4 Stunden bei 40° geschiittelt. 





Menge der scsi Erst mit To- 
Sesmaltiie Nativ Mit Toluol Mit Ather uol, dann mit 
—s extrahiert extrahiert Alkohol 
ccm extrahiert 


SSS = 


3 
1,88 


1,17 
0,73 i i 
0,46 i 
0,29 
0,18 





In dem in Tabelle III mitgeteilten Versuche erscheint bei 
den mit Toluol extrahierten Proben eine geringe Steigerung 
der diastatischen Kraft vorhanden zu sein, der ich jedoch bei 
der relativ unscharfen Grenze keine besondere Bedeutung bei- 
legen méchte, da in solchen Fallen der Ubergang von dunkel- 
rot zu violett doch nur eine geringe Differenz des Diastase- 
gehaltes angeben kann. Aber auch die Extraktion mit Alko- 
hol hat hier keine nachweisbare Steigerung der diastatischen 
Kraft bewirkt, was anscheinend in gewissem Gegensatze zu 
meinen friiheren Angaben steht. Nun ist aber zu bedenken, 
daB hier das trockene Pulver mit Alkohol extrahiert wurde, 
waihrend in den friiheren Fallen erst das Organplasma mit 
Alkohol gefallt wurde, so da8 die alkoholléslichen Hemmungs- 
kérper bedeutend besser durch den Alkohol entfernt wurden. 
In keinem Falle aber konnte Extraktion der trockenen 
Organpulver eine Hemmung oder gar eine Inakti- 
vierung der Diastase bewirken. 

Wie sind nun die Widerspriiche mit den Angaben anderer 
Autoren zu erklaren? 
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Was die Resultate Centannis betrifft, so wird, wie be- 
reits erwannt, der Zusatz von einem Tropfen der Jodlésung 
mit verantwortlich zu machen sin; denn Lipoide binden ebenso 
wie Eiwei8 Jod und es wird daher in der an Lipoiden reicheren 
Lésung die Reaktion von Jod und Starke erst nach dem Zu- 
satz groéBerer Jodmengen auftreten. 

DaB aber dem Atherextrakt aus Eidotter keine aktivierende 
Kraft fiir die Diastase zukommt, das zeigt folgender Versuch : 

10 g Hundeleberpulver werden mit 150 ccm dest. Wassers ge- 
mahlen, 50 cem der Suspension werden sodann gegen dest. Wasser dia- 
lysiert und nehmen dabei ein Volumen von 86 ccm an. Dementsprechend 
werden auch von der nativen Lebersuspension 50 ccm auf ein Volumen 
von 86 ccm gebracht. Die beiden Suspensionen werden hierauf zentri- 
fugiert und die Organplasinen fiir die folgenden Versuche verwendet. 
Von dem dialysierten Organplasma wird ein Teil mit einem Atherextrakt 
aus Eidotter versetzt. 

Alle drei Proben werden sodann auf ihre diastatische Kraft ge- 
prift. Das Resultat dieses Versuchs zeigt Tabelle IV. 


Tabelle IV. 
Hundeleberplasma -+- je 5 ccm einer 0,5°/,igen Starkelésung 
3 Stunden bei 40° geschiittelt. 





Menge der | 
Fermentlésung Nativ | Dialysiert 
— © 

3 

1,88 
1,17 
0,73 
0,46 
0,29 


Dialysiert + Ei- 
| dotterextrakt 








Der in Tabelle IV mitgeteilte Versuch zeigt, daB eine 
Diastase, die durch Dialyse inaktiviert wurde, durch Eidotter- 
extrakt nicht reaktiviert werden konnte. 

Da aber der durch Atherextraktion gewonnene Eidotter- 
extrakt in wasseriger Emulsion sauer reagierte, so war anzu- 
nehmen, da8 auch aktive Diastase durch Zusatz dieses Ex- 
traktes eher eine Hemmung als eine Férderung erfahren diirfte. 
DaB dies tatsichlich der Fall ist, zeigt der in Tabelle V mit- 
geteilte Versuch. 

Der Zusatz des Eidotterextraktes zu der gut wirkenden 
Leberdiastase hat also vollkommen gehemmt. Dieses Resultat 
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steht im Einklang mit den Befunden von Lapidus (I. c.), der 
durch Zusatz von Handelslecithin zu Ptyalin und Pankreas- 
diastase eine Hemmung der diastatischen Kraft beobachtete. 
Diese Hemmung diirfte ebenso wie in unserem Falle durch die 
saure Reaktion des Handelslecithins bedingt sein. 


Tabelle V. 
Hundeleberplasma wie in Tabelle IV. 








Menge der | 
Fermentlésung Nativ 


] 
! 
ecm | 
| 
| 





Nativ + Eidotter- 
extrakt 





3 
1,88 
1,17 | 
0,73 | 
0,46 
0,29 | 


Pliidl 





Centanni hat allerdings einen neutralen Eidotterextrakt 
der Diastase zugesetzt. Da in diesem Falle die vorhandenen 
Sauren neutralisiert waren, so diirfte die bei seinen Versuchen 
beobachtete Steigerung der diastatischen Kraft durch Salze 
bedingt gewesen sein. 

Endlich ist es noch méglich, ein Beispiel anzufiihren, das 
die vollstaéndige Unabhangigkeit der Diastasewirkung von den 
Lipoiden zeigt: die Speicheldiastase. 

Wir wissen durch die vergleichenden Untersuchungen 
Wohlgemuths, da8 wir im Kérper nur eine einzige Diastase 
annehmen diirfen, da zwischen Speichel-, Leber-, Blut-, 
Pankreas- und Darmsaftdiastase nachweisbare Unterschiede 
nicht bestehen. Es ist ferner bekannt, daB die Diastase im 
Speichel in konzentriertester, also wirksamster Form vorkommt 
und da8 der Speichel gewiB zu den an Lipoiden drmsten 
Kérpersekreten gehért. Um aber bei der Diastasewirkung des 
Mundspeichels jede Lipoidwirkung auszuschalten, habe ich den- 
selben 3mal mit ungefihr der 10fachen Menge Ather extra- 
hiert und dann nach Entfernung des Athers 10fach verdiinnt. 

Von diesem 10fach verdiinnten, mit Ather extrahierten 
Mundspeichel war 0,1 com imstande, in wenigen Minuten 5 ccm 
der 0,5°/,igen Stairkelésung zu zersetzen, wohl ein geniigender 
Beweis dafiir, daB die Diastasewirkung von den Lipoiden voll- 
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kommen unabhangig ist. DaB dagegen das Vorhandensein von 
Neutralsalzen auch fiir die Wirkung der Speicheldiastase eine 
notwendige Bedingung ist, das beweisen die geniigend oft 
mitgeteilten Versuche, daB es gelingt, auch Speicheldiastase 
durch Dialyse zu inaktivieren, durch Salzzusatz aber wieder 
zu reaktivieren. 

Ob eine Beziehung zwischen den Lipoiden und der Diastase 
innerhalb der lebenden Zelle besteht, 148t sich durch Versuche 
extra corpus natiirlich nicht entscheiden. Jedenfalls ist auch 
fiir die Annahme einer derartigen intracelluléren Beziehung 
kein Anla8 vorhanden. 

Wie bereits erwihnt, haben Bang und seine Mitarbeiter 
beobachtet, daB die intracellulire Diastasewirkung sehr rasch 
verindert werden kann, und zwar sowohl vergréBert als auch 
vermindert. Wahrend Bang diese Anderungen der Diastase- 
wirkung durch Vermehrung oder Verminderung des Diastase- 
gehalts ansah, stellt er in dem jiingst erschienenen Werke ,,Uber 
Chemie und Biochemie der Lipoide‘‘ die Vermutung auf, da 
dabei die intracellularen Lipoidstoffe in Aktion treten. 

Bang beobachtete friiher eine Anderung der Diastase- 
wirkung unter verschiedenen Eingriffen, wie Piqire und andere 
experimentelle Glucosurien, Vermehrung der Diastase durch 
Nackenschlag, Verminderung beim Verbluten des Versuchs- 
tieres usw. Ich habe in den friiheren Mitteilungen bereits 
erwaihnt, daB ich eine konstante Anderung der Diastasewirkung 
bei den genannten Eingriffen nicht beobachten konnte, da 
dieselben vielmehr innerhalb der physiologischen Breite der 
Diastasewirkung gelegen sind, bei den Versuchen Bangs auBer- 
dem durch unregelmaBigen Vergleich von Ferment- und Substrat- 
menge erhéht wurden. 

Da8 die Ursache der experimentellen Glucosurien nicht in 
einer Vermehrung der Diastase (Glucogenase) gelegen ist, hat 
indessen auch Macleod") gefunden. 

Nun glaubt Bang aber, wie bereits erwahnt, daB diese 
Anderungen der Diastasewirkung dadurch hervorgerufen werden, 


1) J. R. Macleod, Various forms of experimental Diabetes and 
their significance for Diabetes mellitus, Journ. of the American Medical 
Association 15, 2133, Dez. 1910. 
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da8 dabei die intracellularen Lipoide in Aktion treten, und 
daB ich bei meinen Versuchen eine Anderung der Wirkung 
deshalb nicht beobachten konnte, weil ich an extrahierten 
Organen arbeitete, eine durch Lipoide bedingte Anderung der 
Diastasewirkung folglich in Wegfall kommen muBte. 

Obwohl die bereits angefiihrten Versuche schon zeigten, 
daB die Extraktion der Organe durch Ather und Toluol ohne 
EinfluB auf die Diastasewirkung blieben, habe ich die hier in 
Frage kommenden Eingriffe nochmals an Kaninchen wiederholt 
und deren Lebern sowohl in nativen als auch extrahierten 
Proben auf ihre diastatische Kraft gepriift. 

Ich fiihre zunichst das Resultat dreier in dieser Richtung 
angestellter Versuche an. Von 3 Kaninchen wurde eins durch 
Nackenschlag getétet, eins durch Verbluten, an dem dritten 
wurde die Piqdr ausgefiihrt und dann das Tier in dem Momente 
durch Verbluten getétet, als die ersten Spuren Zucker im Harne 
auftraten. Die Lebern der Tiere wurden dann in der gewohn- 
lichen Weise getrocknet, die Pulver in 2 Teile geteilt, der eine 
mit Toluol extrahiert und schlieBlich alle Proben in 3°/,iger 
Suspension auf ihre diastatische Kraft gepriift. 

Zwischen der diastatischen Wirkung der einzelnen Lebern 
war ebensowenig ein Unterschied zu konstatieren, wie zwischen 
den extrahierten und nicht extrahierten Proben. BloB bei dem 
verbluteten Tiere war eine geringe Steigerung zu bemerken. 

Ganz allgemein geht zunichst aus diesen Versuchen hervor, 
daB eine Differenz in der Wirkung der Diastase nicht zu kon- 
statieren ist, daB also auch die Lipoide dafiir nicht verantwort- 
lich gemacht werden diirfen. Es gilt also fiir alle diese Ein- 
griffe das, was bereits friiher dariiber gesagt wurde. 

In einzelnen Punkten haben die dort aufgestellten Be- 
hauptungen auch ihre Bestétigungen erfahren. 

Da8 die Wirkung des Zuckerstichs nicht durch vermehrte 
Fermentsekretion gedeutet werden kann, beweisen zunichst die 
angefiihrten Versuche, ferner die schon friiher gewonnenen Er- 
fahrungen, daB eine Vermehrung des Fermentes allein noch 
nicht ausreicht, um einen derart gesteigerten Glykogenabbau 
zu bedingen; denn Ferment ist gewi8 in jeder Leber in groBem 
Uberschu8 vorhanden. Nun waren aber gewisse Anhaltspunkte 
dafiir gegeben, daB Zuckerstich- und Adrenalinglucosurie dieselbe 
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Ursache haben, und diesbeziigliche Untersuchungen Kahns*) 
haben hierfiir eine eindeutige Bestaitigung auf anatomischer 
Grundlage gebracht und bewiesen, daB der Reiz vom Boden 
des vierten Ventrikels sicherlich iiber die Nebennieren zur 
Leber geht. 

Die Annahme, da8 das Adrenalin einen katalysatorischen 
EinfluB auf das diastatische Ferment ausiibe, wurde schon in 
den friiher mitgeteilten Versuchen widerlegt. Nun hat Schwarz?) 
jiingst interessante Versuche mitgeteilt, die zeigen, daB Adrenalin 
auf die Tatigkeit der Hefezellen einen auSerst férdernden Ein- 
flu8 ausiibe. Eine Beeinflussung des diastatischen Fermentes 
durch Adrenalin konnte aber auch Schwarz nicht feststellen. 

Dieser Autor hat aber ebenso wie ich bei meinen friiheren 
Versuchen Starke verwendet. 

Obwohl nicht anzunehmen war, da8 Starke und Glykogen 
fiir die Diastase verschiedenwertige Substrate darstellen, habe 
ich die erwahnten Versuche doch nochmals wiederholt und zwar 
an Stelle der colorimetrischen Diastasebestimmung durch Starke, 
diese mit Glykogen durchgefiihrt. 

20 ccm einer Hundelebersuspension wurden mit 40 ccm einer 
Glykogenlésung versetzt und dann 4 Stunden bei 40° geschiittelt (Probe A). 
Ganz der gleiche Versuch wurde unter gleichen Bedingungen durchgefiibrt, 
der Probe jedoch Adrenalin zugesetzt (Probe B). Die diastatische Kraft 
wurde dadurch gemessen, daB in beiden Proben das umgesetzte Glykogen 
bestimmt wurde. 

Diese Bestimmung ergab bei Probe A: 1,2742 g, bei Probe B: 
1,3138 g Glykogen. 

Auch auf diese Weise konnte somit ein EinfluB des Adrenalins auf 
die diastatische Leistungsfihigkeit des Organs nicht festgestellt werden. 

Alle Versuche, sowohl meine eigenen, als auch die aller 
anderen Autoren, durch Experimente in vitro eine Erklarung 
fiir den Mechanismus der Adrenalinwirkung zu finden, sind 
bisher resultatlos geblieben. Ich habe diese Frage zum Gegen- 
stand weiterer Untersuchungen genommen und bin zurzeit mit 
diesen noch beschiftigt. Uber die Resultate derselben soll spater 
berichtet werden. 

DaB es sich bei der Adrenalinglucosurie und somit auch 
bei der Piqire um keine Vermehrung des Diastasegehaltes 
-- 1) R. H. Kahn, Zuckerstich und Nebennieren. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 140, 209, 1911. 

2) O. Schwarz, Wiener klin. Wochenschr. 1911, Nr. 8. 
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handelt, haben auch Schirokauer und Wilenko’) bestatigt. 
Sie fanden, da8 bei Kaninchen die Diastase des Blutes sowie 
der PreBsifte aus Leber und Nieren nach Adrenalininjektion 
keine Steigerung erfaihrt. Dagegen beobachteten sie nach 
Hirudininjektionen ziemlich hohe Diastasewerte in der Leber. 
Dieser letzte Befund scheint nur eine Bestaétigung dessen zu 
sein, was ich iiber den Unterschied zwischen dem Diastase- 
gehalt der verbluteten und durch Nackenschlag getéteten Tiere 
gesagt habe. 

Im Gegensatz zu Bang fand ich eine stirkere Diastase- 
wirkung in der Leber verbluteter Tiere, als der durch Nacken- 
schlag getéteten. Ich deutete dies aber nicht als eine Ver- 
mehrung des Diastasegehaltes, sondern als eine Entfernung von 
Hemmungskérpern durch das Blut. Daf das Blut bei Tieren, 
die durch Nackenschlag getétet werden, leichter gerinnt und 
infolgedessen die Leber nicht mehr so blutfrei gespiilt werden 
kann, wie bei Verbluteten, dafiir spricht auch die dunklere 
Farbe solcher Lebern. Nun ist es auch erklarlich, daB Organe 
von Tieren, die mit Hirudin behandelt wurden, leichter blutfrei 
zu erhalten sind und wir sind wohl berechtigt, diesem Umstande 
auch die beobachtete gesteigerte Diastasewirkung zuzuschreiben. 

Als Resultat aller dieser Versuche ergibt sich somit, daB 
die Diastasewirkung unabhangig von den Lipoiden ist; 
ebensowenig kann ein Unterschied in der Diastasewirkung bei 
experimentellen Glucosurien oder anderen Eingriffen festgestellt 
werden, weder in nativen Organen, noch in solchen, aus denen 
die Lipoide extrahiert wurden. Die Toluolextraktion der Organe 
kann daher nicht als ein Eingriff angesehen werden, der die 
Fermentwirkung in irgendeiner Weise beeinflussen wiirde. 

Anmerkung bei der Korrektur: In einer in Bd. 32, 
8. 417 dieser Zeitschrift erschienenen Arbeit: ,, Untersuchungen 
iiber Diastasen“‘ berichtet Bang ebenfalls iiber Versuche, die 
sich mit der Einwirkung von Lipoiden auf Diastasen be- 
schaftigen. 

In vollkommener Ubereinstimmung mit den oben mit- 
geteilten Resultaten findet auch Bang eine Hemmung der 


1) Schirokauer und Wilenko, Zeitschr. f. klin. Med. 70, 3, und 
4. Heft, 1910, 
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Diastasewirkung nach Lecithinzusatz. Ferner erwiesen sich 
sowohl Atherextrakt wie Alkoholextrakt gegen Ptyalin 
und Starkelésung véllig indifferent. 

Besonderes Interesse beanspruchen die Versuche Bangs 
mit Lecithin und Dinatriumphosphat. Wéahrend Dinatrium- 
phosphat sonst einen sehr starken Hemmungskérper fiir Ptyalin 
darstellt, ist es bei Gegenwart von Lecithin umgekehrt ein 
Aktivator. Es ist mit aller Wahrscheinlichkeit anzunehmen, 
daB hier einerseits, wie schon oben ausgefiihrt wurde, der 
hemmende Einflu8 des Lecithins durch die saure Reaktion be- 
dingt war, durch Neutralisation mit dem alkalisch reagierenden 
Dinatriumphosphat anderseits diese Hemmung aufgehoben und 
mit den gebildeten Salzen ein neuer Aktivator zugefiihrt wurde. 








Studien iiber den Kohlehydratstoffwechsel. 
Von 
Felix Reach. 


(Aus dem physiologischen Institut der k. k. Hochschule fiir Bodenkultur 
in Wien.) 


(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der deutschen Gesellschaft f. Wissenschaft, 
Kunst und Literatur in BOhmen.) 


(Eingegangen am 23. Mai 1911.) 


I. Versuche an dem durch partielle Pankreasexstirpation 
diabetisch gemachten Hunde. 


Auf dem VIII. internationalen PhysiologenkongreB wurde 
bereits in aller Kiirze von einem Teil der hier zu berichtenden 
Versuche Mitteilung’) gemacht. Auf diese Versuche mu8 hier 
noch einmal zuriickgegriffen werden. 

Es zeigte sich bei einem pankreasdiabetischen Hunde sehr 
verschiedene Zuckerausscheidung, je nachdem er rohes oder 
gekochtes Rindfleisch bekam. Die Tabelle I auf Seite 442 bringt 
jetzt die naheren Daten dafiir. Diese Versuche sind an einem 
ca. 10 kg schweren Hunde ausgefiihrt, dem am 19. IV. 1910 
das Pankreas bis auf einen kleinen Rest exstirpiert worden war. 

Bereits in der KongreBmitteilung wurde erwahnt, daB die 
erhéhte Zuckerausscheidung bei Verfiitterung von rohem Fleisch 
nicht durch eine bessere Ausniitzung des Fleisches erklart werden 
kénne. Dieser Erklirungsversuch, den Sandmeyer’) in ahn- 
lichen Versuchen, aber bei Verabreichung von roher Pankreasdriise 
und rohem Pferdefleisch machte, wurde damals durch die Héhe 
der Zuckerausscheidung widerlegt. 


1) Reach, Wiener klin. Wochenschr. 1910. 
%) Zeitschr. f. Biol. 31. 
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Ich kann jetzt auch die N-Werte im Harn ins Feld fiihren, 
die zeigen, da8 die N-Ausscheidung sich in den Rohfleisch- 
perioden im ganzen ebenso verhilt, wie in den Kochfleisch- 
perioden. Die Schwankungen in der N-Ausscheidung haben 
ihren Grund darin, da8 unser Hund stets zur Diarrhée und 
zum Erbrechen neigte. 

Fiir die Erklarung des auffallenden Verhaltens der Zucker- 
ausscheidung ist es natiirlich von gré8ter Wichtigkeit, zu wissen, 
wie sich der Blutzucker wahrend jener Perioden verhielt. 


Zur Bestimmung des Blutzuckers wurde in folgender Weise vor- 
gegangen. Zur Blutentnahme wurde ein Ohr oder der Schwanz mit 
einem Scherenschlage gekiirzt und das Blut in Alkohol aufgefangen. 
Dazu dienten GefaiBe von der Form eines Erlenmeyerkolbens mit ein- 
geriebenem Glasstépsel und langem graduiertem Hals. (Das eine der 
beiden verwendeten GefiBe hatte in dem Halse noch eine birnférmige 
Erweiterung eingeschaltet.) Vor der Blutentnahme wurde das Volumen 
des Alkohols bis auf 1/,) com abgelesen, nach der Blutentnahme sofort 
wiederholt umgeschiittelt und langere Zeit, mindestens 1/, Stunde, ge- 
schlossen stehen gelassen. Darauf wurde das Gesamtvolumen wieder 
abgelesen. Die Menge des entnommenen Blutes betrug ungefihr 20 ccm, 
die in etwa der 10fachen Menge Alkohol aufgefangen wurden. Es wurde 
dann rasch filtriert, ein aliquoter Teil (meist 180 com) in eine Por- 
zellanschale abpipettiert, und der Alkohol auf dem Wasserbade verjagt. 
Der Rest der Fliissigkeit wurde in einem kleinen MaBkélbchen auf 15 ccm 
aufgefiillt, zur EnteiweiBung mit Kaolin geschiittelt und filtriert. Vom 
Filtrat wurden mit einer graduierten Pipette meist 8 bis 10 ccm ent- 
nommen, wenn ndtig auf 10 com erginzt, und weiterhin das Bangsche 
Zuckerbestimmungsverfahren genau nach der Vorschrift ausgefiihrt. So 
einfach das Verfahren zur Blutentnahme war, so verbot sich doch seine 
allzu hiufige Wiederholung insbesondere dadurch, daG die Blutstillung bei 
den diabetischen Hunden, wie ich auch sonst erfahren habe, nicht immer 
ganz glatt vonstatten geht, Speziell bei dem Hunde, dessen Daten in 
Tabelle I wiedergegeben sind, stellte es sich mitunter als zweckmaBig 
heraus, den Schwanzstummel mit dem Thermokauter zu verschorfen. 
Wenn dabei die Blutung nicht auf das erste Beriihren mit dem Instru- 
mente stand, muBte 6fter zur Narkose gegriffen werden. 


Die Resultate der Blutzuckerbestimmungen, die uns hier 
zunachst interessieren, sind folgende: Am 23. Mai hatte unser 
Hund bei Fiitterung mit rohem Rindfleisch in 100 ccm Blut 
180 mg Traubenzucker. Am 1. Juni, bei Fiitterung mit gekochtem 
Fleisch, betrug die Zuckermenge 110 mg (Mittel von 2 Be- 
stimmungen: némlich 100 und 120). Am 5. Juni, bei Fiitterung 


mit rohem Fleisch, betrug die Blutzuckermenge in 100 com 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 29 
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wiederum 190 mg (187,5, 193,5). Die Unterschiede im Zucker- 
gehalte bei Rohfleischfiitterung und Kochfleischfiitterung sind 
also immerhin recht bedeutende. Es sei dabei erinnert, daB 
der Blutzuckergehalt des normalen Hundes zwischen 70 und 
90 mg pro 100 ccm schwankt. Es scheint nach diesem Ergebnis, 
da8 die Wirkung des rohen Fleisches keineswegs bloB eine ge- 
steigerte Zuckerelimination ist, sondern da8 es sich um eine 
der diabetischen A&hnliche Stoffwechselstérung handelt. Die 
Lehre, da8 das Pankreas ein im Organismus vorhandenes Gift 
unwirksam mache und so dem Diabetes vorbeuge, ist ja noch 
keineswegs widerlegt. Die hier berichteten Versuche scheinen 
sie um so mehr zu stiitzen, als die Steigerung des Blutzucker- 
gehaltes und der Zuckerausscheidung durch den GenuB8 rohen 
Fleisches, also tierischen Gewebes, hervorgerufen wurde. So 
diirften sich wohl auch die schon erwahnten Beobachtungen 
Sandmeyers erklaren, der bei der Verfiitterung von rohem 
Pankreas ebenfalls eine erhéhte Zuckerausscheidung erhielt. 
Nach de Meyer’) treten die antidiabetischen Eigenschaften 
von Pankreasextrakten erst dann zutage, wenn die Extrakte 
auf 70° erwarmt wurden. Er nimmt an, daB8 es sich dabei um 
die Zerstérung der Produkte der duBeren Sekretion handelt. 
Im Zusammenhange mit den hier mitgeteilten Beobachtungen 
betrachtet, drangt sich jedoch vielmehr die Vermutung auf, 
da8 es sich um Produkte der Autolyse handelt, die intra vitam 
iiberhaupt in geringerem Mae gebildet werden als in dem 
herausgenommenen Organ, dann aber (beim Pankreas) die 
Wirkung anderer Stoffe verdecken. Intra vitam (so kénnte 
man sich sehr wohl vorstellen) versieht das Pankreas die Funk- 
tion, die von verschiedenen Organen gebildeten autolytischen 
Produkte in Hinsicht auf ihren Einflu8 auf den Kohlehydrat- 
stoffwechsel unwirksam zu machen. Zur Priifung dieser Hypothese 
bedarf es jedenfalls neuer Experimente, deren Ausfiihrung ich 
mir vorgenommen habe. 

An demselben Hunde wurden, wie aus der Tabelle I er- 
sichtlich ist, einige andere Versuche gemacht, die in Verab- 
reichung von Phlorizin bestanden. Uber die Wirkung dieses 
Giftes, speziell auf den diabetischen Organismus, ist nicht sehr 


1) Rech. sur la signific. et la valeur de la Sécr. interne du Pancréas. 
Liége 1910. 
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viel bekannt. Minkowski') konstatierte, daB es beim ent- 
pankreasten Hunde die Zuckerausscheidung noch erheblich 
steigert. Hédon*) bestatigt diesen Befund und fand in 2 Ver- 
suchen, daB dabei die Hyperglykimie zuriickging. Es scheint, 
daB das die einzigen Untersuchungen iiber die Wirkung des 
Phlorizins auf den Blutzuckergehalt des pankreasdiabetischen 
Hundes sind. Und doch scheint diese Wirkung von mehreren 
Gesichtspunkten aus Interesse zu verdienen. 

Auf einen dieser Gesichtspunkte soll hier in kurzen Worten 
eingegangen werden. Das Befinden des Diabetikers und die 
GréBe seiner Kohlenhydrattoleranz wird haufig dadurch gebessert, 
da8 man die Kohlenhydrataufnahme fiir einige Zeit herabsetzt. 
Es ist naheliegend, diese Tatsache so zu erkliren, daB der im 
Blute kreisende Zucker als Gift wirkt und die Oxydationskraft 
des Organismus den Kohlehydraten gegeniiber schidigt. Eine 
Bestatigung finde diese Vorstellung, wenn es gelinge, die 
Kohlenhydrattoleranz auch durch eine andersartige Herab- 
setzung der Hyperglykimie zu heben. In neuester Zeit wurden 
2 Beobachtungen gemeldet, die dafiir sprechen, daB das Phlorizin 
Wirkungen auslése, die zu den pathologischen Grunderscheinungen 
des Diabetes einen Gegensatz bilden. LEinerseits zeigten histo- 
logische Untersuchungen von Fichéra*), da8 Phlorizinverab- 
reichung zu vermehrter Glykogenbildung fiihre, und es ist ja 
die Stérung in der Glykogenbildung eine der wichtigsten Tat- 
sachen dieser Krankheit, durch die man bereits die meisten andern 
Erscheinungen derselben erklaren wollte. Eine zweite in gewissem 
Sinne analoge Beobachtung berichtete Lazarus‘). Er fand, daB 
fortgesetzte Phlorizininjektionen zur Vermehrung und Hyper- 
trophie der Langerhansschen Inseln im Pankreas fiihren. Diese 
letztere Beobachtung ist allerdings keineswegs ohne Widerspruch 
geblieben. Insbesondere muB hier darauf hingewiesen werden, dab 
Frugoni und Stradiotti®) nach monatelanger Verabreichung 
von Phlorizin an normale Meerschweinchen und Kaninchen keine 
Verbesserung der Traubenzuckertoleranz konstatieren konnten. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 21, 1893. 
2) Compt. rend. Soc. Biol, 1897. 

3) Archivio di Fisiologia 1, 1904. 

*) Miinch. med. Wochenschr. 1907. 

5) Lo sperimentale 1909, 
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Bei den hier zu schildernden Versuchen wurde also nach 
dem Plane vorgegangen, den Blutzuckergehalt unseres Hundes 
durch Phlorizinverabreichung fiir einige Zeit herabzudriicken 
und zu sehen, ob dabei die Kohlenhydrattoleranz sich bessere. 
AuBerdem sollten die Versuche von Hédon nachgepriift 
werden. Beim normalen Hunde ist die Herabsetzung des Blut- 
zuckergehaltes durch Phlorizin jedenfalls nur eine geringe. Sie 
ist erst neuestens wieder in einer Arbeit aus dem Bonner 
physiologischen Laboratorium') gianzlich in Abrede gestellt 
worden. Um so wichtiger erschien es, die Wirkung des Phlori- 
zins auf das zuckerreichere Blut des Pankreashundes festzu- 
stellen. AuBer den in Tabelle I wiedergegebenen Versuchen, 
auf die wir gleich naher eingehen werden, kann, was speziell 
das Verhalten des Blutzuckers anbelangt, noch iiber einen 
weiteren Versuch berichtet werden. Einem 3,7 kg schweren 
Hunde wurde am 26. Juni 1909 das Pankreas bis auf einen 
kleinen Rest entfernt. Er schied bei Ernihrung mit gekochtem 
Fleische pro Tag etwa 40 g Zucker aus. Eine am 16. Juli 
entnommene Blutprobe zeigte einen Zuckergehalt von 281 mg 
Traubenzucker pro 100 ccm Blut. Am 19. Juli vormittags be- 
kam er 2g Phlorizin subcutan. Nach 24 Stunden wurde aber- 
mals Blut entnommen und es zeigte sich ein Blutzuckergehalt 
von 81 mg. Am 26. Juli betrug die Blutzuckermenge wiederum 
281 mg, also genau so viel wie vor der Phlorizinverabreichung. 
Der Versuch zeigt also, da8 das Phlorizin imstande ist, eine 
recht betrichtliche Hyperglykamie vollstandig verschwinden zu 
lassen und den Blutzuckergehalt zur Norm zuriickzufiihren. 
In den Versuchen, die in Tabelle I ausfiihrlicher wiedergegeben 
sind, war es nétig, den Hund zunichst so zu fiittern, daB er 
deutlich hyperglykamisch war. Bei Fiitterung mit gekochtem 
Fleisch war, wie wir gesehen haben, die Hyperglykamie sehr 
wenig ausgesprochen. Vor den Versuchen mit Phlorizininjektionen 
wurde deshalb eine Periode mit Fiitterung von gekochtem 
Rindfleisch +- Kohlehydrat eingeschaltet (14. bis 27. Juni). 
Diese Fiitterung hatte gleichzeitig den Zweck, die Rohfleisch- 
fiitterung mit Kohlehydratfiitterung vergleichen zu kénnen, 
worauf in der erwaéhnten KongreBmitteilung schon hingewiesen 


1) Jenkersdorf, Arch. f. d. ges. Physiol. 131, 306. 
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wurde. Eine Blutentnahme am 25. Juni zeigte den Blutzucker- 
gehalt ebenso hoch wie bei Rohfleischfiitterung, namlich zu 
190 mg pro 100 ccm Blut (Doppelbestimmung: 187, 192). Die 
Phlorizinmenge konnte, da es sich um eine laingere Verab- 
reichung handeln sollte, nicht so hoch dosiert werden. Unser 
Hund bekam zwar am 27. Juni 2 g Phlorizin, zeigte sich je- 
doch hierauf ziemlich elend und appetitlos. Es wurden also 
mit Riicksicht darauf, daS die Verabreichung langere Zeit 
fortgesetzt werden sollte, nur kleine Mengen (0,1 bis 0,2 Phlori- 
zin) gegeben. Es steigerte sich die Zuckerausscheidung be- 
deutend. Gleichzeitig traten aber an zwei Injektionsstellen 
auf dem Riicken Abscesse auf, und der Hund machte neuer- 
dings den Eindruck eines schwerkranken Tieres. Dies muB 
bei der Beurteilung des Blutzuckerbefundes _ beriicksichtigt 
werden, und es kann die um diese Zeit gefundene Blutzucker- 
menge bei den mehrfachen Momenten, die sie zu beeinflussen 
imstande waren, nicht auf das Phlorizin allein bezogen werden, 
um so weniger, als die verabreichte Dosis gering war. Es be- 
trug der Blutzuckergehalt am 5. Juli 232 (Doppelbestimmung 227, 
237). Nach der Blutentnahme war eine Narkose notig (siehe 
oben), die dazu benutzt wurde, die Abscesse am Riicken zu 
spalten. Am diesem Tage wurde sowohl mit der Fiitterung 
als mit der Phlorizinverabreichung ausgesetzt und von da bei 
ungefahr gleicher Diat bis zum 18. Juli 0,4 g Phlorizin gegeben. 
Die Untersuchung am 14. Juli zeigte den Blutzuckergehalt zu 98 mg 
pro 100 ccm. (Von den zwei Blutproben konnte nur die eine voll- 
standig untersucht werden. Die Untersuchung der anderen miBlang 
insofern, als ausnahmsweise eine zu geringe Menge zur Unter- 
suchung kam, so dafS die Bangsche Methode keinen genau 
bestimmbaren Wert mehr ergab. Doch zeigte sich der Blut- 
zuckergehalt auch hier kleiner als 100 mg Traubenzucker auf 
100 com Blut.) An diese Periode schlo8 sich nun nochmals 
ein Versuch mit Verabreichung von gekochtem, dann rohem 
und dann nochmals gekochtem Fleisch, der nicht nur dazu 
dienen sollte, die verschiedene Wirkung dieser beiden Futter- 
arten nochmals zu bestitigen, sondern auch zu eruieren, ob 
nunmehr nach der etwa i4 Tage dauernden Verabreichung von 
je 0,4 g Phlorizin die Stoffwechselstérung eine geringere ware. 
Das war nicht der Fall. Vielmehr betragt die Zuckerausscheidung 
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in der Rohfleischperiode bereits am 2. Tage 29 g, also sogar 
noch etwas mehr als friiher bei derartiger Fiitterung. 

Die Resultate dieses Teiles der Studien lassen sich folgender- 
maBen zusammenfassen: Das rohe Fleisch wirkt auf den seines 
Pankreas zum gréBten Teil beraubten Hund in der Weise, 
daB es die Zuckerausscheidung wesentlich erhéht. Diese Er- 
héhung 1a8t sich nicht durch bessere Ausniitzung des rohen 
Fleisches erkliren; unsere Blutzuckerwerte sprechen dafiir, daB 
es sich um eine wirkliche Steigerung der diabetischen Stoff- 
wechselstérung handle. Die Beobachtung Hédons, daB Phlori- 
zin den Blutzuckergehalt beim pankreasdiabetischen Hunde 
herabsetzt, wird bestétigt. Es kann auf diese Art der Blut- 
zuckergehalt zur Norm herabgedriickt werden. Ein Anhalts- 
punkt dafiir, daB durch diese Herabsetzung des Blutzucker- 
gehaltes die diabetische Stoffwechselstérung in giinstigem Sinne 
beeinfluBt werde, wurde nicht gefunden. 


Il. Uber die Einwirkung der Muskeltitigkeit auf den Blut- 
zuckergehalt. 


Der Gehalt des Blutes an Zucker in irgendeinem Momente 
ist offenbar die Resultierende mindestens zweier Komponenten. 
Einerseits wird Blutzucker an die Organe, beispielsweise zum 
Zwecke des Verbrauchs, abgegeben, andererseits wird Zucker 
aus den Kohlehydratdepots ausgeschwemmt. Von der Muskel- 
tatigkeit kann man sich vorstellen, daB sie beiderlei Wirkung 
ausiibt. Ermiidende Muskelarbeit setzt den Blutzuckergehalt 
herab; dies zeigen von neueren Untersuchungen die von Weiland') 
am Menschen, von Alteren Versuchen beispielsweise jene von 
Cavazzani*) am Hunde. Daraus folgt aber nicht, daB im 
Beginne von Muskeltatigkeit der Blutzuckergehalt nicht erhéht 
ist. Sicherlich bewirkt Muskelarbeit einen Transport von 
Kohlenhydrat von der Leber zum arbeitenden Muskel. Nach 
Analogie mit anderen Prozessen kénnen wir uns diesen Vorgang 
als eine Hormonwirkung vorstellen, wobei es sogar von vorn- 
herein einen gewissen Grad von Wahrscheinlichkeit fiir sich 


1) Arch. f. klin. Med. 92, 1908. 
2) Centralbl. f. Physiol. 8, 1894. 
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hat, da8 zu einem friihen Zeitpunkte der Zuckerverbrauch 
durch die Aufschwemmung von Kohlehydrat aus seinen Depots 
iiberkompensiert, und der Blutzuckergehalt gestiegen ist. Zur 
Untersuchung dieser Frage dienten die folgenden Versuche, iiber 
deren letztes Resultat in gedriingter Kiirze in einer vorliufigen 
Mitteilung’) bereits berichtet wurde. 


Bei diesen Versuchen wurde das Blut aus der Carotis durch eine 
Kaniile entnommen und im iibrigen ebenso aufgefangen und weiter ver- 
arbeitet wie bei den oben mitgeteilten. Die Hunde, die zu den Ver- 
suchen dienten, lagen narkotisiert wihrend einer langeren Zeit (bis zu 
31/, Stunden), gegen Abkiihlung durch Decken geschiitzt, auf dem Brette 
und es wurde in Zwischenraumen von ca. 15 Minuten und mehr, ab- 
wechselnd im Zustande der Ruhe und unmittelbar nach oder wahrend 
der Muskeltatigkeit, Blut entnommen. Die Muskeltatigkeit wurde durch 
Faradisation der unteren Extremititen hervorgerufen. In den ersten 
Versuchen am 4. Februar und am 15. Februar 1909 (s. Versuchsproto- 
kolle) war diese Faradisation jedesmal nur von kurzer Dauer und ge- 
ringer Intensitaét. Es sollte festgestellt werden, ob nicht schon der erste 
Ubergang von Ruhe zur Tatigkeit den Gehalt des Blutes an Zucker 
steigere. Die geringen Ausschlige veranlaBten eine langere Ausdehnung 
und Verstirkung der Reizung. Zum Schlusse wurde an Stelle der faradi- 
schen Reizung eine Strychnininjektion gegeben, und auf der Héhe der 
Strychninkrampfe nochmals Blut entnommen. Bei der Versuchsreihe 
vom 6. Marz 1909 unterblieb diese Strychnininjektion, da das Tier nach 
der langen Dauer des Experimentes bereits einen niedrigen Blutdruck 
hatte. (Vielleicht erklirt sich daraus der auffallende Wert der letzten 
Blutprobe.) Da sowohl die Narkose als auch die Blutentnahme geeignet 
sind, den Blutzuckergehalt zu beeinflussen, so kann man die unter solchen 
Bedingungen gewonnenen Werte nicht mit dem normalen Blutgehalt ver- 
gleichen. Infolge der genannten Umstinde neigen die Blutzuckerwerte 
in dieser Versuchsreihe einigermaBen zu unregelmaéBigen Schwankungen, 
und man muB8 sich deswegen damit begniigen, die Anderungen zu ver- 
werten, die der Blutzuckergehalt beim Ubergang von Ruhe zur Arbeit 
und umgekehrt zeigt. Zur Versuchsanordnung ist noch zu bemerken, daB 
alle Tiere einige Zeit vor dem Versuche reichlich mit Kohlehydrat ge- 
fiittert wurden. Die Versuche wurden ja von der Vorstellung aus unter- 
nommen, da8 bei der Arbeit Glykogen aus den Depots in das Blut als 
Zucker iibertrete. Deshalb wurde dafiir gesorgt, daB die Leber auch ge- 
niigend glykogenhaltig sei. 

Es zeigte sich nun, da®S jedesmal, wenn Blut zu jener 
Zeit entnommen wurde, wo die Strychninkrampfe bereits deut- 


lich ausgesprochen waren, auch der Blutzuckergehalt wesentlich 


1) Centralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffw. 1909. 











446 F. Reach: 


héher war als in der unmittelbar vorhergehenden Ruheperiode. 
In dem Versuche vom 15. Februar z. B. betrug der Blutzucker- 
gehalt wahrend der Krampfe 395 mg pro 100 ccm, wiahrend das 
15 Minuten vorher in der Ruhe entnommene Blut nur 261 mg 
enthielt, und der héchste an diesem Hunde ohne Strychnin- 
wirkung gefundene Wert auch nur 324 mg betrigt. Ebenso 
iibersteigt der eine am 20. Februar wahrend der Strychninkrampfe 
gefundene Wert nicht nur den unmittelbar vorher in der Ruhe 
gefundenen, sondern auch alle iibrigen Werte dieses Tieres. 


Bei den iibrigen Versuchen, bei denen, wie gesagt, die 
Muskeltatigkeit durch den faradischen Strom hervorgerufen 
war, sind mehr UnregelmaBigkeiten ersichtlich. Tabelle II gibt 
eine Ubersicht iiber die gefundenen Anderungen des Blut- 
zuckergehaltes beim Ubergang von Ruhe zur Arbeit, und um- 
gekehrt. Bei 13maligem Ubergang von Ruhe zur Arbeit ist 








Tabelle II. 
| Differenz im Blutzuckergehalt in 
Milligramm pro 100 ccm Blut beim 
Datum Ubergang von 
Ruhe zur Tatigkeit zur 
aoe. ll 

ebruar 
4. +12 — 98 
+ 55 
15. + 24 —5 
— 23 + 58 
— 32 —3l1 
20. +78 — 164 
+ 123 + 22 
25. 0 —5 
—9 — 23 
+20 | — 30 

Marz | 
6. + 55 | —I14 
+320 | + 50 
+ 29 — 20 

—-s | 





eine 8malige Steigerung vorhanden. 4mal nimmt der Blut- 
zuckergehalt ab und Imal bleibt er unverindert. Zieht man 
den Grad der Steigerung in Rechnung, so ergibt sich im Mittel 
eine Steigerung um 21,5 mg; der ,,wahrscheinliche Fehler des 
Mittels‘‘ nach den Regeln der Fehlerausgleichsrechnung berechnet, 
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betragt +- 8,3. Man darf also wohl sagen, daB die statistische 
Betrachtung der Ergebnisse entschieden dafiir spricht, daB mit 
dem Ubergang von Ruhe zur Arbeit eine Steigerung des Blut- 
zuckergehaltes einhergeht. Analoges gilt fiir den Ubergang 
von Tatigkeit zur Ruhe. Hier zeigt sich 9mal eine Abnahme 
und 4mal eine Zunahme. Das Mittel der Abnahme ist 15,8, 
der wahrscheinliche Fehler des Mittels betraigt +- 11,5. So ge- 
staltet sich das Gesamtergebnis, wenn man alle Versuche in 
Betracht zieht. Es wurde jedoch, wie erwaihnt, bei den ersten 
Versuchen nur kurz dauerndes, wenig intensives Tetanisieren 
angewendet; erst von der 3. Versuchsreihe an dauerten die 
Muskelcontractionen stets mehrere Minuten. Lassen wir die 
ersten 2 Versuchsreihen vom 4. und 15. Februar weg, so zeigt 
sich die Wirkung auf den Blutzuckergehalt, wie in Tabelle II 
ersichtlich, wesentlich deutlicher. Bei 9maligem Ubergang von 
Ruhe zur Tatigkeit finden wir 6malige Steigerung und 2maligen 
Abfall. Die Steigerung betrigt im Mittel der Fille 33,3 mg. 
Bei 8maligem Ubergang von Titigkeit zur Ruhe ist 6maliges 
Abfallen beobachtet. Der Abfall betraigt im Mittel der 9 Fille 
23,6 mg. 


Auszug aus den Versuchsprotokollen. 
(Die Blutzuckerwerte sind in Milligramm pro 100 ccm Blut angegeben.) 


1. Versuch vom 4. Februar 1909. Hund von 6,9 kg. 93’ Blut- 
entnahme in der Ruhe, Bestimmung verloren gegangen. 9°17’ kurzes 
Tetanisieren der unteren Extremititen. 9°18’ Blutentnahme. Blutzucker- 
gehalt 316. 9°38’ Blutzuckergehalt 218. 9°55’ bis 9° 58’ Faradisieren. 
10° Blutzucker 230. 10°15’ Blutzucker 285. 10°30’ bis 10°45’ wieder- 
holte Injektion kleiner Dosen Strychnins. 10°50’ eben deutliches Auf- 
treten der Strychninkrampfe. Blutzucker 316. 

2. Versuch vom 15. Februar 1909. Hund von 10 kg. 9°27’ Ruhe. 
Blutzucker 270. 9° 48’ kurzes Tetanisieren. 9 49’ Blutzucker 294. 10° 17’ 
Blutzucker 289. 10°34’ Blutentnahme unmittelbar nach Tetanus. Blut- 
zuckergehalt 266. 10°52’ Blutzuckergehalt 324. 11516’ Blutzuckergehalt 
nach Tetanus 292. 11°40 Blutzuckergehalt 261. 11° 55’ heftige Krimpfe 
nach vorheriger intravenéser Injektion von 4 mg Strychnin. Blutzucker- 
gehalt 395. 

3. Versuch vom 20. Februar 1909. Hund von 6,5 kg. 9 3’ Blut- 
zuckergehalt bei Ruhe 271. 9° 15’ bis 9% 20’ und 9" 29’ Tetanisieren 
der unteren Extremititen. 9" 30’ Blutzucker 349. 9°45’ Blutzucker 185. 
9" 59’ Blutzucker 308. 10" 15’ Blutzucker 330. 10" 50’ intravendse 
Strychnininjektion. 10° 55’ Blutzucker 398. 11° 2’ Blutzucker 361. 
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4. Versuch vom 25. Februar. Hund von 10,5 kg. 3% 34’ Blut- 
zucker 195. 3" 34’ bis 3" 48’ Tetanus der hinteren Extremititen. 3* 49’ 
Blutzuckergehalt 195. 4°18’ Blutzuckergehalt 190. 4% 28’ bis 4" 37’ 
Tetanus der hinteren Extremititen. 4 37’ Blutzuckergehalt 181, 5* 1’ 
Blutzuckergehalt 158. 5* 13’ bis &° 18’ Tetanus. 5" 18’ Blutzucker- 
gehalt 178. 5° 49’ Blutzuckergehalt 148. 6° 11’ intravenése Strychnin- 
injektion. 6 14’ eben beginnende Krimpfe, Blutzuckergehalt 152, 
6" 22’ starke Krimpfe, Blutzuckergehalt 194. 

5. Versuch vom 6. Marz. Hund von 10,4 kg. 3° 48’ Blutzucker 94, 
4" bis 4" 14’ Tetanus. 4° 14’ Blutzuckergehalt 149. 4" 35’ Blutzucker- 
gehalt 135. 4°55’ Blutzuckergehalt 173. 45 55’ bis 5" 15’ Tetanus, 
5" 15’ Blutzuckergehalt 205. 5° 30’ Blutzuckergehalt 255. 6" 2’ Blut- 
zuckergehalt 197. 6° 5’ bis 6" 30’ Tetanus der hinteren Extremitaten, 
6" 30’ Blutzuckergehalt 226. 7° Blutzuckergehalt 206. 7°13’ bis 7° 18’ 
Tetanus. 7" 18’ Blutzuckergehalt 178. 

















Ober die fermentative Oxydation der Oxalsaure. 
Von 


W. Zaleski und A. Reinhard. 
(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat Charkow.) 
(Eingegangen am 26. Mai 1911.) 


Als Objekt unserer Versuche dienten uns die Samen von 
Weizen, die zu einem feinen, gleichartigen Pulver gemahlen 
wurden. In den Versuchen wurden die Portionen des Weizen- 
mehles zu je 25g genommen und dann mit Oxalsiure oder 
zum Vergleich mit irgendeiner anderen Saéure und zur Kon- 
trolle mit destilliertem Wasser (25 ccm) befeuchtet. Der er- 
haltene Brei wurde in diinner Schicht auf 2 Papierstreifen 
geschmiert, die in die Schenkel des U-férmigen Rohres, das 
als Rezipient diente, eingefiihrt wurden. Auf diese Weise be- 
fanden sich die befeuchteten pulverisierten Samen unter den 
Bedingungen einer vorziiglichen Aration. Wenn der Versuch 
langer als 4 Stunden dauerte, so wurden die Liésungen, die 
zur Befeuchtung des Mehles dienten, mit Toluol (zu 2 bis 4°/,) 
versetzt, und auBerdem wurde zwischen den Rezipienten 
(U-férmige Réhren) und den Natronkalkréhren noch eine Toluol 
enthaltende Drechselflasche eingeschaltet. Die von den Ob- 
jekten ausgeschiedene Kohlenséure wurde in den engen Petten- 
koferschen Roéhren absorbiert, die mit 100 bis 300 ceom Barium- 
hydroxydlésung gefiillt waren. 


1. Versuch. 
Das Samenpulver von Weizen wurde l. mit Wasser und 2. mit 
1°/,iger Oxalsiure befeuchtet. Toluolversuch. Temp. 16°. 
CO, fiir 25 g in Milligramm. 





Dauer des Versuchs H,O | 1°/,ige Oxalsaiure 











Stunden 
2 5 | 20,5 
2 3 | 20 
3 S| 28 
3 2,5 25 
2 0 14,5 
Summe 12 14 | 108 
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2. Versuch’). 

Das Samenpulver von Weizen wurde mit 1°/,iger Oxalsiure be- 
feuchtet. Toluolversuch. Temp. 15,5 bis 16°. 

CO, fiir 25 g in Milligramm. 





Dauer des Versuchs 
Stunden 


1°/,ige Oxalsiure 





Summe 213/, 


3. Versuch. 

Das Samenpulver von Weizen wurde 1. mit Wasser, 2. mit 1°/,iger 
Phosphorsaéure, 3. mit 1°/,iger Oxalsiure befeuchtet. Temp. 15,5°. 

CO, fiir 25 g in Milligramm. 





Dauer des Versuchs 
Stunden 


1°/,ige Oxalsiure 





Summe 4 


4. Versuch. 
Das Samenpulver von Weizen wurde mit 0,5°/,iger Oxalsiure be- 
feuchtet. Toluolversuch. Temp. 16°. 


CO, fiir 25 g in Milligramm. 





Dauer -: ale | Wasserstoft 











Summe 10 
Bei dem Befeuchten des Weizenmehles mit der Oxalsiure 
scheidet sich eine groBe Menge Kohlensiure im Vergleich 
mit der Kontrollportion aus. Das mit Phosphorsiure be- 
feuchtete Mehl bildet auch mehr Kohlensaure als die Kontroll- 
portion, aber diese gesteigerte Kohlensiureproduktion findet nur 


1) Um die Gesamtmenge der vom Objekt ausgeschiedenen Kohlen- 
séure mdglichst vollstandig zu bestimmen, wurde diese in einigen Ver- 
suchen gleich nach der Einfiihrung des Mehles in den Rezipienten in 
Barytréhren absorbiert (ohne vorherige Durchleitung der kohlensiure- 
freien Luft durch den Apparat). 
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am Anfang des Versuchs statt, da wir nach Verlauf der ersten 
2 Stunden eine erhebliche Verminderung der Kohlensadureaus- 
scheidung bemerken. So sehen wir, daB im Verlaufe von 
4 Stunden Wasser- und Phosphorsi&ureportion fast eine gleiche 
Menge Kohlenséure bilden, waihrend das mit Oxalsiure be- 
feuchtete Mehl dreimal soviel CO, ausgeschieden hat. Unsere 
Versuche zeigen, da®S in diesem Falle die Kohlensiurebildung 
auf Kosten der Oxalséure stattfindet. Wir haben eine direkte 
Bestimmung der im Meh] am Ende des 2. Versuchs unverbraucht 
gebliebenen Oxalsiure ausgefiihrt und dabei gefunden, daB die 
wahrend des Versuchs verschwundene Oxalsaéure ganz dieselbe 
Kohlenstoffmenge enthalt, die sich in der ausgeschiedenen 
Kohlensaure befindet. Es findet also eine volle Zersetzung der 
Oxalsiure in dem mit dieser befeuchteten Mehl statt. Dieser 
Vorgang stellt einen OxydationsprozeB dar, da die Bildung der 
Kohlenséiure auf Kosten der Oxalsiure nur bei Sauerstoff- 
anwesenheit stattfindet. In der Tat bemerken wir, da8 das 
mit Oxalsiiure befeuchtete Mehl im Wasserstoff nur am Anfang 
des Versuchs eine geringe Menge Kohlensaure ausscheidet, 
und da diese Kohlensaéurequantitét auch unter der Wirkung 
anderer Saéuren sich bildet, so kénnen wir daraus schlieBen, 
daB diese nicht der Oxalséure entstammt, sondern von anderer 
Herkunft ist. Nach den ersten 2 Stunden findet im Wasser- 
stoff keine CO,-Bildung statt. Das Weizenmehl oxydiert also 
Oxalsiiure glatt zu Kohlenséiure. Seekamp') hat gezeigt, daB 
Oxalsiure im Sonnenlicht bei Anwesenheit der Uranylsalze 
1 Molekiil CO, verliert und da8 sich in diesem Falle auch CO 
und Ameisensiure bilden. Dieser Fall unterscheidet sich von 
dem unseren, da hier eine unvollstindige Oxydation der Oxal- 
saure zu beobachten ist, wahrend in unseren Versuchen das 
Mehl diese vollstindig zu Kohlenséure oxydiert. Da weiter 
nach dem vorherigen Verbleiben des mit der Oxalsiure be- 
feuchteten Mehles in Wasserstoff keine Steigerung der Kohlen- 
siurebildung in der Luft stattfindet, so kann man daraus 
schlieBen, daB die Oxalsiure in Wasserstoff keine Veranderung 
unter Bildung von leicht oxydierbaren Substanzen, wie z. B. 
Ameisensaure, erfahrt. So z. B. 


1) Seekamp, Liebigs Ann. 122, 113, 1862; 133, 253, 1865. 
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5. Versuch. 
Das Samenmehl von Weizen wurde mit 1°/,iger Oxalséure be- 
feuchtet. Toluolversuch. Temp. 15°. 
CO, fiir 25 g in Milligramm. 














Dauer des Versuchs | | 
Stunden | Luft Wasserstoff 
2 23,5 7,5 
2 | 22,5 | 0 
! 
Luft 
2 22 14,5 


Eine schwachere Kohlenséureausscheidung nach dem vor- 
herigen Aufenthalt im Wasserstoff kann durch eine allmahliche 
Verdriingung dieses Gases oder durch eine schadliche Wirkung 
der Oxalsiiure in der Abwesenheit von Sauerstoff auf das Ob- 
jekt selbst erklirt werden. In unseren Versuchen geht also aus- 
schlieBlich die Oxydation, nicht aber die Garung der Oxalsaure 
vor sich. 

Wenden wir uns zur Frage des Mechanismus der Oxydation 
der Oxalséure in dem Weizenmehl. 

Zuerst wollen wir bemerken, da8 Oxalséiure auch bei An- 
wesenheit der Knochenkohle Kohlenséure bildet. Zu diesen 
Versuchen haben wir uns des Knochenkohlenpulvers bedient, 
das mit 1°/,iger Oxalsiure befeuchtet und auf Papier in den 
Rezipienten eingefiihrt wurde. 


6. Versuch. 
Knochenkohle wurde mit 1°/,iger Oxalsiure befeuchtet und zum 
Versuche genommen. Temp. 16°. 
CO, fiir 25 g pro 2 Stunden in Milligramm: 
1°/,ige Oxalsiure . . .=19 
We scr ee ye 8 = Spuren 


7. Versuch. 
Knochenkohle wurde mit 1°/,iger Oxalsiure befeuchtet und zum 
Versuch genommen. Wasserstoffstrom. 
CO, in Milligramm. 








Dauer des Versuohs | 1°/,ige Oxalsaure 





Stunden 
2 | 21 
2 10 


Luft 
2 | 6,5 
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Bei Anwesenheit der Knochenkohle bildet sich Kohlen- 
siure auf Kosten der Oxalsaure. Vorliufig wollen wir nicht 
naher auf diese Erscheinung eingehen, da uns die Literatur- 
angaben iiber diese Frage nicht genug bekannt sind und um so 
mehr, da die Oxydation der Oxalsiure in dem Weizenmehl 
einen enzymatischen Vorgang darstellt. 


8. Versuch. 
Das Samenpulver von Weizen wurde mit den folgenden unten 
bezeichneten Siurelésungen befeuchtet. Temp. 16°. 


CO, fiir 25 g pro 2 Stunden in Milligramm. 








Oxalsaure 








o/, CO, | co, 
0,2 11,5 | Weinsiure 10% | 26 
0,5 17 | Traubenséure 10°, | 2,5 
i | 20 | Phosphorsiure 10°/, | 2,5 
3 an Boe 


9. Versuch. 
Das Samenpulver von Weizen wurde bis 150° erhitzt und dann 
mit 1°/,iger Oxalsiure befeuchtet. 
CO, fiir 25 g pro 2 Stunden in Milligramm: 


Kontrollportion . . . . .=5 
1°/,ige Oxalsiure . . . .=5 
10. Versuch. 


Das Samenpulver von Weizen wurde 2 Tage lang mit Methyl- 
alkohol extrahiert, mit Ather ausgewaschen und zuerst in der Luft und 
dann bei 36° im Thermostaten getrocknet. Die Portionen zu je 25 g 
wurden 1. mit Wasser, 2. mit 1°/,iger Oxalsiurelésung und 3. mit der 
Lésung, die durch Verdunsten des Methylalkoholextraktes und Lésung 
des Restes derselben in 1°/,iger Oxalsiure erhalten wurde, befeuchtet. 

CO, fiir 25 g pro 2 Stunden in Milligramm: 


Kowtsoliportion . . 200 6 ose te == § 
ee ee, ee = 2,75 
1°/,ige Oxalsiure und die mit Methyl- 
alkohol extrahierten Stoffe. . . . ==2,5 
11. Versuch. 


Das Samenpulver von Weizen wurde mit Aceton iibergossen. Nach 
Verlauf von 24 Stunden wurde das Aceton abgegossen und das Pulver 
getrocknet. Eine Portion des Acetonpulvers wurde mit Wasser, die andere 
aber mit 1°/,iger Oxalsaéure befeuchtet. Temp. 16°. 

CO, fiir 25 g pro 2 Stunden in Milligramm: 

a or a ae = 
1°/,ige Oxalsiure. . . . 25 
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12. Versuch. 
Das Samenpulver von Weizen wurde mit Ather iibergossen. Nach 
Verlauf von 24 Stunden wurde der Ather abgegossen und das Pulver ge- 
trocknet. Toluolversuch. Temp. 15 bis 16°. 











Dauer des Versuchs 








Senden | 1°/,ige Oxalsaiure 
2 21 
7, 64,5 
13/5 55,5 
4 6 
Summe 27 | 147 
13. Versuch. 


Das Samenpulver von Erbsen wurde 1. mit Wasser und 2. mit 
1°/,iger Oxalsiurelésung befeuchtet. Temp. 15,5°. 
CO, fiir 25 g pro Stunde in Milligramm: 
BO. wc ccesecs =10 
1°/,ige Oxalsfure. . . .= 2,5 


14. Versuch. 
Die Weizenkeime wurden zermahlen und 1. mit Wasser und 2. mit 
0,5°/,iger Oxalsiurelésung befeuchtet. Temp. 15,5°. 
CO, fiir 25 g pro Stunde in Milligramm: 
eee eee = 38 
1°/,ige Oxalsiure. . . . 23 
Die Oxydation der Oxalsiure in dem Weizenmehl findet 
nur bei einer bestimmten Konzentration derselben statt. So 
sehen wir, daB die Oxalsiure in 3°/,iger Lésung durch das 
Weizenmehl nicht oxydiert werden kann und in diesem Falle 
scheidet dieses eine sehr geringe Menge der Kohlensaure aus, 
die auch bei der Wirkung anderer Séuren von starker Konzen- 
tration auf das Objekt sich bildet. Die Oxalsiure wird am 
besten in einer solcher Konzentration oxydiert, die nicht weit 
iiber 1°/, liegt. Das Téten des Pulvers durch die héhere 
Temperatur sowie die Behandlung desselben mit Methyl- 
alkohol hebt die Oxydation der Oxalsaure auf. Liner von 
uns’) hat gezeigt, daB Methylalkohol die Arbeit der Atmungs- 
fermente und der Katalase zum Stillstand bringt. Wir sehen 
weiter, daB andere Objekte, wie z. B. fein gepulverte Erbsen- 
samen und Weizenkeime, die Oxalsiure nicht oxydieren kénnen 


1) W. Zaleski, diese Zeitschr. 31; 195, 1911. 
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und daB diese sogar eine Verminderung der Kohlensaure- 
ausscheidung bei diesen Objekten verursacht. Die Atmung der 
Erbsensamen und Weizenkeime stellt einen anderen chemischen 
ProzeB als die der Weizensamen dar. So z. B. stimulieren 
die Extrakte von Zymin und Hefanol, sowie die aus diesen 


durch Alkoho! ausgefallten Stoffe, vermutlich die Zuckerphosphor- 


siure, die Energie der Atmung der Weizensamen am besten 
bei saurer Reaktion. Demgegeniiber wird die Atmung der 
Erbsensamen und Weizenkeime am besten bei neutraler und 
schwach alkalischer Reaktion dieser Extrakte stimuliert. Auf 
dieselbe Weise steigern die zweibasischen Phosphate die Energie 
der Atmung der Erbsensamen und Weizenkeime und iiben keinen 
oder sogar einen schidlichen EinfluB auf die der Weizen- 
samen aus. Wir werden spater iiber diese Versuche sowie tiber 
die Rolle der OH- und H-Ionen in den Atmungsprozessen 
berichten. 

Der ProzeB der Oxydation der Oxalsiure in dem Weizen- 
mehl ist vom Leben derselben trennbar. Wir sehen (11. und 
12. Versuch), daB das mit Ather abgetétete Weizenmehl die 
Oxydation der Oxalsaéure auf dieselbe Weise ausfiihrt. 

Unsere Versuche zeigen, da8 Weizensamen ein Ferment 
oder, vorsichtiger gesagt, einen Katalysator enthalten, der die 
Oxydation der Oxalsaure ausfiihrt. 

In unseren Versuchen haben wir die Bildung eines Chro- 
mogens beobachtet, das sich wahrscheinlich durch die Spaltung 
des Prochromogens bildet. 


30* 








Der isoelektrische Punkt des genuinen und des 
denaturierten Serumalbumins. 


Von 


Leonor Michaelis und Heinrich Davidsohn. 


(Eingegangen am 27. Mai 1911.) 


Die Bestimmung des isoelektrischen Punktes mit Hilfe 
der Uberfiihrungsmethode wurde von uns zunachst am Serum- 
albumin versucht. In den spateren Untersuchungen an anderen 
Eiwei8kérpern, Nucleoproteiden und Fermenten haben wir die 
Methodik durch einige Kunstgriffe verfeinert, so daB8 wir uns 
veranlaBt sahen, mit Hilfe der dadurch gewonnenen Erfahrungen 
und methodischen Verbesserungen die Untersuchungen am 
Serumalbumin von neuem aufzunehmen. Eine weitere An- 
regung hierzu boten uns die Untersuchungen von S$. P. L. Séren- 
sen und E. Jiirgensen’), die in einer gewissen Beziehung ein 
von dem unserigen abweichendes Resultat ergaben. Der Auf- 
klarung der Befunde von Sérensen werden wir einen be- 
sonderen Abschnitt in dieser Arbeit widmen. 

Der wirklich genauen Bestimmung des elektrischen Um- 
kehrpunktes stehen erstens methodische und zweitens sach- 
liche Schwierigkeiten im Wege. Die sachlichen Schwierig- 
keiten liegen in folgendem. Die Eigenschaften, die den iso- 
elektrischen Punkt charakterisieren, gehen nicht pldtzlich, 
sondern allmahlich in die Eigenschaften des einsinnig geladenen 
EiweiBes iiber. Dariiber geben uns die Dissoziationsrestkurven*) 


1) Diese Zeitschr. 31, 397, 1911. 
®) L. Michaelis, diese Zeitschr. 33, 182, 1911. 
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Auskunft. Die Scharfe, mit der sich der isoelektrische Punkt 
heraushebt, ist um so gréBer, je gréBer das Produkt der beiden 
Dissoziationskonstanten des amphoteren Elektrolyten ist, je mehr 
sich dieses Produkt dem Werte 10~™* nihert, den es, wie es 
scheint, niemals iiberschreitet. DaB es méglich ist, den isoelektri- 
schen Punkt des Albumins iiberhaupt mit einer gewissen Schirfe 
zu bestimmen, kann nur daran liegen, da8 das Produkt £,-k, 
beim Albumin nicht viel kleiner als 10~™*, jedenfalls erheblich 
groBer als etwa 10°-*° ist. Bei einem amphoteren Elektrolyten, 
bei dem k£,-k, <_ 10~*° ist, kann keine methodische Verbesserung 
den isoelektrischen Punkt scharf herausheben, weil seine Eigen- 
schaften gar zu allmahlich in die des geladenen Ampholyten 
tibergehen. Aber auch bei den giinstigeren Ampholyten, zu 
denen das Albumin gehért, kann es sich immer nur darum 
handeln, durch Verfeinerung der Methode das Gebiet um den 
isoelektrischen Punkt weiter einzuengen, so da8 wir eine még- 
lichst schmale isoelektrische Zone erhalten. Es ist uns nun 
in der Tat gelungen, durch methodische Fortschritte die iso- 
elektrische Zone recht gut einzuengen. 

Diese methodischen Fortschritte sind im Prinzip un- 
wesentlicher Natur und beruhen nur auf einer durch die Er- 
fahrung verfeinerten Anwendung unserer alten Apparatur. Das 
Wesentliche ist in der Arbeit iiber das Trypsin’) schon be- 
schrieben worden. Speziell fiir das Albumin méchten wir nur 
noch folgende methodischen Angaben hinzufiigen. 

Schon bei der Bestimmung des isoelektrischen Punktes des 
Hamoglobins*) hatten wir unerwartet scharfe Resultate, weil 
die Wanderung des gefarbten Hamoglobins leicht zu verfolgen 
war und die kurze Dauer des ganzen Versuchs verbiirgte, daB 
wahrend der Stromdurchleitung die [H’] konstant geblieben war. 
Beim denaturierten Albumin gilt dasselbe, da man die Wan- 
derung der EiweiBStriibung direkt mit dem Auge verfolgen kann. 
Bei einer [H’], die etwa eine Zehnerpotenz vom isoelektrischen 
Punkt entfernt liegt, hat man schon nach 5 Minuten langem 
Stromdurchgang ein entschiedenes Resultat, und langer als 
*/, Stunden brauchten wir den Versuch niemals auszudehnen. 


1) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr, 30, 481, 1911. 
2) L. Michaelis und D. Takahashi, diese Zeitschr. 29, 439, 1910, 
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Beim genuinen Albumin fallt die direkte Beobachtungsmég- 
lichkeit der Wanderung fort. Wir miissen nach Beendigung 
des Stromdurchgangs den Apparat auseinandernehmen und die 
einzelnen Réume auf ihren EiweiSgehalt untersuchen. Eine 
kleine Abanderung dieser Untersuchung verfeinerte aber auch 
diese Methode. Wir lieBen den Strom stets 1 Stunde lang 
gehen, schlossen die Hahne, nahmen dann nur die seitlichen 
Aufsitze ab, die die unpolarisierbaren Elektroden tragen, und 
lieBen in die beiden SeitengefaiBe eine Messerspitze Sulfosalicyl- 
siure hineinfallen. Diese bildet dann, auch wenn nur ganz 
unten in den SeitengeféBen eine geringfiigige Wanderung statt- 
gefunden hat, eine zonenférmige Triibung, deren Nachweis uns 
oft entgangen wire, wenn wir, wie friiher, die SeitengefaBe 
ausgegossen und ihren durchmischten Inhalt auf LEiweiB 
untersucht hiitten. Freilich birgt diese Verfeinerung eine 
Fehlerquelle in sich. Wenn namlich beim Ansetzen des Ver- 
suchs eine wenn auch nur spurweise Niveauschwankung statt- 
gefunden hatte und wir uns in der Nachbarschaft des iso- 
elektrischen Punktes befinden, wo die elektrische Wanderung 
triige ist, so werden wir eine Wanderung hervorgetéuscht be- 
kommen. Wenn wir daher eine Spur EiweiS in einem der 
SeitengefaBe finden, so kann der einzelne Versuch niemals 
AufschluB geben, ob ¢s sich wirklich um eine elektrische 
Wanderung handelt. Die einzige Méglichkeit, um Klarheit zu 
erhalten, besteht darin, solche Versuche médglichst oft zu 
wiederholen und so zufillige und wesentliche geringfiigige Ei- 
weiBreaktionen unterscheiden zu lernen. Denn zufallige Niveau- 
schwankungen werden wechselnde, wirkliche Wanderungen aber 
eindeutige Resultate ergeben. Und so sehen wir in der Tat, 
da8 das genuine Albumin in unmittelbarer Nachbarschaft des 
isoelektrischen Punktes etwas schwankende Resultate gibt. 
Trotzdem zeigt die Gesamtheit der Versuche ein befriedigendes 
Ergebnis. 

Wir verwendeten zu unseren Versuchen stets Albumin- 
lésungen, die wir uns aus Rinder- resp. Pferdeserum durch 
Halbsattigung mit Ammonsulfat, Filtration und nachfolgende 
l4tagige Dialyse gegen haufig gewechseltes dest. Wasser her- 
stellten. Der definitive EiweiBgehalt der dem Strom unter- 
worfenen Lésung betrug */, bis */,°/,9. In den Versuchen in 
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unmittelbarer Nachbarschaft des isoelektrischen Punktes wurde 
zum Teil mit einem viel linger dialysierten Albumin gearbeitet, 
ohne da8 sich das Resultat anderte. 

Die Dialyse war in allen Fillen so weit getrieben, daB 
die EiweiBlésung keine sichere Schwefelsiurereaktion mehr gab. 
Es ist wohl méglich, daB sie um diese Zeit noch ein wenig 
Ammoniak enthalten hat, entsprechend den Versuchen von 
Pauli. Dieser Umstand, den merkwiirdigerweise auch S6- 
rensen und J iirgensen als belangreich hervorheben, ist fiir unsere 
Zwecke ganz gleichgiiltig. Uns kam es nur darauf an, das Am- 
moniak durch Dialyse so weit zu entfernen, daB es auf die 
durch den nachher zugesetzten Regulator diktierte Wasserstoff- 
ionenkonzentration keinen meBbaren Einflu8 hatte. Und dieser 
Bedingung geniigten alle unsere Albuminlésungen. DaB auch 
Sérensen uns den Einwand macht, die Acetatgemische in 
unseren Versuchen hitten wahrscheinlich nur die Funktion, 
das im Eiwei8 noch als Verunreinigung vorhandene Alkali ab- 
zustumpfen, ist uns nicht verstaéndlich. Denn in Hunderten 
von Versuchen haben wir erwiesen, da8 die Acetatgemische, 
selbst in groBer Verdiinnung angewandt, nicht nur die etwaigen 
minimalen Alkalispuren der EiweiBlésung abstumpften, sondern 
da8 sie dariiber hinaus sogar der ganzen Lésung (praktisch) 
genau diejenige Wasserstoffionenkonzentration aufzwingen, die 
sie ganz reinem Wasser erteilen. 

Die Aciditét wurde in allen Versuchen durch Zusatz be- 
stimmter Mengen eines Acetatgemisches festgelegt. 


1. Uberfiihrungsversuche mit denaturiertem Albumin. 


Fiir die Versuche mit denaturiertem Albumin wurde zu- 
nichst festgestellt, welche Verdiinnung des genuinen Albumins 
gewahlt werden muBte, um einmal eine Ausflockung bei der 
durch einfaches Aufkochen bewirkten Denaturierung zu _ver- 
hindern, andererseits aber doch die eintretende Triibung még- 
lichst dicht zu gestalten. In der Regel wurde die Stamm- 
lésung des genuinen Albumin (die etwa 2°/,, Albumin enthielt) 
zu diesem Zweck 2fach verdiinnt. Nur in unmittelbarer Nahe 
des elektrischen Umkehrpunktes, d. h. in den Versuchen, die 
bei der Uberfiihrung keine deutliche Wanderung zeigten, trat 
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trotz dieser Verdiinnung, bei einem Gehalt an Natriumacetat 
von */,, normal’), sofort oder nach wenigen Minuten Koagulation 
ein. Wir weisen ausdriicklich schon jetzt auf diesen Punkt 
hin, weil er den innigen Zusammenhang zwischen isoelektrischem 
Punkt und Koagulationsoptimum, auf den wir spater noch 
ausfiihrlicher eingehen werden, hell beleuchtet. Mit Hilfe noch 
stirkerer (4facher) Verdiinnung gelang es uns aber auch, 
in unmittelbarer Nahe des isoelektrischen Punktes die Uber- 
fiihrungsversuche zu Ende zu fiihren, da hierbei die Koagulation 
bei gleichem Salzgehalt ausblieb oder erst nach */, Stunde all- 
mahlich eintrat. 


Wenn der Salzgehalt der Lésung geringer, z. B. */,, 
normal gewahlt wurde, so traten schon in so weitem Bereich 
Flockungen auf, da8 eine genaue Bestimmung des isoelektrischen 
Punktes nicht méglich war. Wir beschrinkten uns deshalb 
darauf, die Uberfiihrungsversuche mit denaturiertem Albumin 
hauptsichlich bei einem Gehalt an Natriumacetat von */,, 
Normalitét vorzunehmen. Albumin- und Regulatorlésung 
wurden fiir den einzelnen Versuch im Volumenverhaltnis von 
1:1,5 vermischt. 


Die diesbeziiglichen Versuche (Versuch 1 bis 55) sind in 
Tabelle I zusammengestellt: Es ergibt sich als Resultat, da8 
bei einer [H] von 0,59-10~° bis 0,29-10-° eine Wanderung 
nicht zu beobachten ist, mit dem Zusatz, daB bei 0,12-10~* 
bereits deutlich kathodische und bei 0,24-10~° anodische 
Wanderung festgestellt ist. Wir werden sicher keinen merklichen 
Fehler machen, wenn wir als isoelektrischen Punkt das geo- 
metrische Mittel*) der beiden Grenzwerte fiir den Stillstand 
nehmen. Es ist =0,41-10~°. 


1) Dieser Salzgehalt hemmt die Koagulation schon merklich, vgl. 
dariiber L. Michaelis und P. Rona, diese Zeitschr. 27, 49, 1911. 

2) Die (iibrigens praktisch nur wenig belangreiche) Frage, ob man 
das arithmetische oder das geometrische Mittel aus den beiden Grenz- 
werten nehmen solle, ergibt sich aus der Betrachtung der Kurven in 
der Arbeit (diese Zeitschr. 33, 182). Einen symmetrischen Verlauf rechts 
und links vom isoelektrischen Punkt hat die Kurve nur, wenn man 
die Logarithmen der [H’] in die Abzisse eintrigt. Man muB des- 
halb das arithmetische Mittel der zugehérigen Logarithmen, d. h. das geo- 
metrische Mitte] der Zahlen selbst nehmen. 
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Tabelle I. 
Versuche mit denaturiertem Albumin. Gehalt an Natriumacetat: */;o. 
Versuch | [Essigsiure] | [H] | ([(H] Beobachtete 
Nr. [Natriumacetat] | berechnet *) gemessen Wanderung 
1* 4:1 0,94-10~-4 _ kathodisch 
2° 4:1 0,94-10-4 — B 
3 2:1 0,47-10-* _ . 
4 2:1 0,47 - 10-4 _ x 
5 1:1 0,24-10-4 — i. 
6 1:1 0,24-10-¢ _ > 
7 ac 0,24-10-* | 0,21-10-4 i 
8 re 0,24-10-* | 0,21-10-* 2 
9 1:1 | 0,24-10-* | 0,20.10-4 s 
10 ) £8 | | 0,24-10-¢ | 0,17-10-* “ 











* In den mit * bezeichneten Versuchen wurde Pferdeserumalbumin 
statt Rinderalbumin verwendet. 


1) Der Berechnung der [H'] wurde die Formel zugrunde gelegt 
{fiir 18°) 
1,86-10-5 — [Essigsiiure] _ 


mim a ’ [Natriumacetat] 





Fiir «, den Dissociationsgrad des Natriumacetats, wurde eingesetzt 
bei einem Gehalt der definitiven Lésung an Natriumacetat (in Gramm- 
Mol pro Liter): 


a 
0,1 0,79 
0,02 0,87 
0,01 0,90 


Die Messungen wurden stets an der Mittelfliissigkeit nach beendetem 
Stromdurchgang vorgenommen, und zwar gegen die "/,)-Kalomelelektrode, 
deren Potentialdifferenz gegen die Normal-H,-Elektrode mit Sérensen 
und nach MaBgabe eigener Kontrollmessungen an Acetatgemischen 
= 0,3376 Volt gesetzt wurde. 

Herr Sérensen hatte die Liebenswiirdigkeit, auf unseren Vor- 
schlag unabhangig und gleichzeitig mit uns das Gemisch: n-NaOH 10 ccm, 
n-Essigsiure 20 com, Wasser auf 100 com, nachzumessen. Es hatte bei 
18° Mittelwert nach den Messungen von Sérensen und Koefoed 

0,5045 V., 

nach unseren Messungen genau ebenso 0,5045 V. 
gegen die */,;9-Kalomelektrode. Da dieses Gemisch nach der obigen 
Formel [H’™] = 2,37-10-5 hat, so berechnet sich daraus die Potential- 
differenz der */,9-Kalomelektrode gegen die n-H,-Elektrode = 0,3376 Volt 
in bester Ubereinstimmung mit dem von Sérensen friiher festgestellten 
Wert von 0,3377 Volt. Der Wert fiir andere Temperaturen ist noch 
nicht so sicher festgestellt, jedoch wird man ganz bestimmt keinen 
merklichen Fehler machen, wenn man in engen Temperaturgrenzen (bis 
24°) diese Zah] als konstant annimmt und zur Berechnung von log [H} 
die gemessene EMK minus 0,3376 Volt durch 0,001983 (273 +-T) dividiert. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 

Versuch | [Essigsiure) _ (H} {H"}*) Beobachtete 
Nr. [Natriumacetat]| berechnet | gemessen Wanderung 
il 1:2 | 0,12-10-* - kathodisch 
12 1:2 0,12-10-* | — Spur kathodisch 
13 1:2 | 0,12-10-¢ | — kathodisch 
14 1:2 | 0,12-10-* — Spur kathodisch 
15* 1:2 | 0,12-10- | 0,11.10-4 kathodisch 
16* 1:2 0,12-10-* | 0,10-10-4 Spur kathodisch 
17* 1:2 0,12-10-* | 0,10-10-4 kathodisch 
18* 1:2 0,12-10-* | 0,10-10-4* : & 

19* 1:2 o13:10-+; — - 
20* 1:2 0,12-10-+ me 
21* 1:3 0,12-10-* 0,10-10-4 ” 
22 1:4 0,59-10-° 0,47-10-5 steht still 
23 1:4 0,59-10-5 0,53-10-5 i 
24 1:4 0,59- 10-5 -— z 
25 1:4 | 0,59-10-5 | — - 
26 1:4 0,59-10-5 | 0,58-10-5 . 
27 1:4 0,59-10-5 | 0,58-10-5 a 
28 1:4 0,59-10-° 0,58 -10-5 ms 
29 1:6 0,39-10-5 | 0,30-10-5 . 
30 1:6 0,39-10-* | 0,35-10-8 ; 
31°* 1:6 0,39-10-5 | 0,39-10-5 = 
_ 1:6 0,39-10-5 | 0,39-10-5 i 
33 1:6 0,39:10-5| = — . 
34 1:6 0,39 - 10-5 — * 
35* 1:8 0,29-10-5 | — a 
36* 1:8 0,29-10-5 | = _ 
37 1:8 0,29-10-5 | 0,27-10-5 a 
38 1:8 0,29-10-5 | _ . 
39 1:8 0,29-10-5 | 0,28.10-5 ; 
40 1:8 0,29-10-5 | 0,28.10-5 re 
4l 1:8 0,29-10-5 | 0,295-10-5 ‘ 
42 1:8 0,29-10-5 | | — : 
43* 1:10 0,24-10-5 0,18-10-5 anodisch 
44* 1:10 0,24-10-5 | 0,20-10-° - 
45* 1:10 0,24-10- | 0,20-10-5 ? 
46 1:12 0,20-10-° | 0,19.10-° o 
47 1:12 0,20-10-° | 0,16-10-° a 
48* 1:12 0,20-10-* | 0,14-10-5 M 
49* 1:12 0,20-10-5 | 0,14-10-5 - 
Gehalt an Natriumacetat: */;o. 
50 1:1 | 0,21-10-* | 0,17-10-* kathodisch 
51 1:1 | 0,21-10-* | 0,17-10-* s 
52 1:1 | 0,21-10-* | 0,17-10-* ‘ 
53 1:1 0,21-10-* | 0,17-10-* ns 
54 1:2 i nicht durchfihrbar, da sehr schnell 
55 1:2 Koagulation eintritt*) 
** In diesen Versuchen ist schon nach kurzer Zeit Koagulation im 








Uberfiihrungsrohr eingetreten. 


1) Die nicht ausgefiillten Werte wurden nicht mit Gasketten nach- 


gemessen. 


2) Diese Schwierigkeit vereitelt alle Versuche zwischen 





Essigs: 1 
Acetat 
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2. Uberfiihrungsversuche mit genuinem Albumin. 


Fiir diese Versuche wurde stets ein Volumteil der dialy- 
sierten Albuminlésung mit 2,5 Teilen der entsprechend zu- 
sammengesetzten Regulatorlésung vermischt. Beziiglich des 
Elektrolytgehalts kénnen wir unsere Uberfiihrungsversuche mit 
genuinem Albumin in zwei Versuchsreihen trennen. In der 
ersten Reihe haben wir entsprechend den Versuchen mit dena- 
turiertem Albumin mit wenigen, in den Tabellen bezeichneten 
Ausnahmen einen Gehalt an Natriumacetat von %/,, an- 
gewendet ; in der zweiten einen solchen von "/,,. Diese Ver- 
suchsanordnung wahlten wir, um festzustellen, ob der wechselnde 
absolute Gehalt an Natriumacetat den isoelektrischen Punkt, 
bezogen auf [H’], verschiebt. 

Der Ubersicht halber und zur Vermeidung unnétiger Wieder- 
holungen haben wir die hierher gehérigen Versuche, namlich 
Versuch 56 bis 139, gleich in 2 Tabellen (Tabelle II und ITI) 
angeordnet. 

Aus Tabelle II geht hervor, daB der isoelektrische Punkt 
des genuinen Albumins bei einem Salzgehalt von "/,, etwa bei 
0,24-10~* liegt, jedenfalls kleiner als 0,47-10~* ist und gréBer 
als 0,12-10~¢. 

Bei einem Elektrolytgehalt von */,, Normalitat ist der iso- 
elektrische Punkt, wie aus Tabelle III zu ersehen ist, ebenfalls 
sicher kleiner als 0,42-10~* und, wenn wir von dem einen aus der 
Reihe fallenden Versuch Nr. 122 absehen’), gréBer als 1,1-10~°. 
Da wir ferner nur bei 2,1-10~° wechselnde Resultate beobachtet 
haben, so werden wir nicht fehl gehen, wenn wir diesen Punkt 
als den isoelektrischen ansehen. In Anbetracht der Grenzen, 
die der Genauigkeit dieser Versuche durch die Methodik gesetzt 
sind, mu8 man sagen, da8 ein sicherer Einflu8 des wechselnden 
Salzgehalts auf den isoelektrischen Punkt nicht zu konstatieren 
ist, und daB dieser = 2-10~° gesetzt werden kann. 


bis zu a In Lésungen von noch geringerer Aciditét ist die Wande- 


rung anodisch. Jedenfalls liegt also der isoelektrische Punkt innerhalb 
dieser Zone der Flockung. 

1) Wir weisen darauf hin, daB die mitgeteilten Versuche nicht etwa 
eine Auswahl der uns genehmen Versuche darstellt, sondern daB sie alle 
iiberhaupt gemachten Versuche umfassen, abgesehen von wenigen, die 
wegen grober sichtlicher Unzulanglichkeiten sofort ganz verworfen wurden. 
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Tabelle III. 
Versuche mit genuinem Albumin. Gehalt an Natriumacetat: */5. 








Wanderung 


eer .e Cet © awe es Se See FERRRRKERKRKREKEKEKEKeKE 


kathodisch 
Spur anodisch 
kathodisch 
Spur anodisch 
steht still 
Spur kathodisch 
kathodisch 
Lee paw wee 
kathodisch starker 
kathodisch 
anodisch 





] 


berechnet | gemessen 


[1] 


} | 


[Natriumacetat] 


[Essigsiure 


| 


SEELVSE ELEY Ea 
oooococococeco 


sa OOooococeaa 
et et et et <H OD 


oooocoocoocoocoooeo 


TTTTITILLLILILILLLITIT LLL Lite 
6555555555555 5555555555455 555555 


On eS Oe Oe en Oren en Oa Nana an Sane ane 


ANAANN HHH eR OM OMOO 
HS SU 0 0 0 Nt et et et et st et 1 15 1 1 OD OD 





SS SS G0 CRUG H-Net ert 0 in ct ot ah ad 8 0 ead at Gn enh ek om wh nh nh nh a 











Versuch 


Nr. 





In den mit * bezeichneten Versuchen wurde Pferdeserumalbumin 


statt Rinderalbumin verwendet. 


In den mit + bezeichneten Versuchen ist der Gehalt an Natrium- 


acetat = ®/a5- 


Vergleicht man aber diesen fiir das genuine Albumin fest- 


gestellten isoelektrischen Punkt mit dem oben fiir das dena- 


turierte Albumin gefundenen (0,4-:10~°), so ergibt sich, daB 
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beide um einen weit auBerhalb der Fehlerquellen liegenden 
Wert differieren. 


3. Versuche zur Bestimmung des Koagulationsoptimums beim 
denaturierten Albumin. 


Hinsichtlich der Koagulationsversuche hielten wir uns genau 
an die auch friiher geiibte Methodik. Als Albuminstammlésung 
verwendeten wir die schon vorher beschriebene, aufgekochte 
und wieder abgekiihlte Lésung. In der fiir jeden Versuch 
angesetzten Reihe stieg die [H'] geometrisch mit dem Ex- 
ponenten 0,8. Die gewiinschte Aciditét wurde mit Acetat- 
gemischen hergestellt. Uber alles weitere unterrichtet ein in 
Tabelle IV in extenso wiedergegebenes Protokoll. 


Tabelle IV. 




















fjij2}/s3|4] 5 | 6|7 
®/,9-Natrium- | 
acetat .. .10,5 0,5 | 0,5 | 0,5 0,5 0,5 | 0,5 | 0,5 | 0,5 | 0,5 
®/, 99-Easigsiure | 0,41 0,51) 0,64| 0,80| 1,00 | 1,25) 1,60} 1,95) 2,44) 3,00 
asser . . . | 4,09) 3,99) 3,86) 3,70) 3,50 | 3,25 | 2,94 | 2,56) 2,06) 1,50 
Denaturierte, 
abgekiihite Al-| | 


buminldsung . | 5,0 |5,0 | 5,0 | 5,0 | 5,0 | 5,0 | 5,0 |5,0 |5,0 |5,0 


Sofort klar| klar! klar |triibe; triibe |triibe| klar | klar| klar| klar 
Nach 5 Min. ” ” n + n n 
i a cs i » (fklar| + ++ + if.klar| , 7 


, 20 , |, | , jtrabe] ++ | +++ | ++ tribe} 5 |, | , 
Optimum 


Die Resultate der einschligigen Versuche sind in Tabelle V 
zusammengestellt und zeigen, daB das Koagulationsoptimum des 
denaturierten Albumins bei Temperaturen von 0 bis 37° bei 
0,4-10-° liegt. Ein EinfluB des Elektrolytgehalts in dem von 
uns untersuchten Gebiet l4Bt sich nicht feststellen, sofern er 
nur innerhalb jeder Reihe konstant ist. 

In der friiheren Arbeit tiber das Koagulationsoptimum des 
denaturierten Albumins (L. Michaelis und P. Rona, diese 
Zeitschr. 27, 38) ist leider ein kleiner Rechenfehler untergelaufen, 
den wir hier berichtigen wollen. Auf S. 45 heiB®t es: ,,Mittel 
==0,34-10-°. Ziehen wir die obenerwahnten 10°/, des Gesamt- 
wertes noch ab, so erhalten wir... 0,381-10-**. Es muB 
heiBen: ,,ziehen wir die obenerwahnten 10°/, des Gesamt- 
wertes zu, so erhalten wir 0,87-10~ 5. 
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Tabelle V. 
Versuche zur Bestimmung des Koagulationsoptimums mit denaturiertem 
Serumalbumin. 
Nr Salz Versuchs- Koagulationsoptimum 
gehalt | temperatur berechnet?) |  gemessen?) 
1 */ +50 18° 0,32—0,40-10-5 | oom 
. */150 0° 0,50:10-3 |  0,41-10-5 
3 */150 18° 0,40—0,50- 10-5 pen 
4 */40 18° 0,40: 10-5 0,36- 10-5 
5 */140 18° 0,32-10-§ 0,36 10-5 
6 "/140 18° 0,40—0,50- 10-5 0,34. 10-5 
7 ®/140 0° 0,40-10-5 0,34-10-5 
8 ™/140 18° 0,40—0,50 - 10-5 0,37 - 10-5 
9 "/140 37° 0,50 - 10-5 rae 
10 ™/s9 18° 0,46—0,58 10-5 0,43-10-5 
1l "S10 18° 0,46—0,58 - 10-5 0,49. 10-5 
12 "/130 18° 0,40—0,50- 10-5 0,40. 10-5 
13 */130 18° 0,40 -10-5 0,35-10-5 
14 ™/e50 18° 0,4-10-5 — 
15*)| — "/izo 18° 0,76. 10-5 0,33. 10-5 














Mittel nur der durch Messung gewonnenen Werte: 0,38-10-°. 
Diese Zahl war also nur durch Berechnung gewonnen, die 
[H’] der einzelnen Versuche wurden noch nicht regelmaBig 
durch Gasketten nachgemessen. . Unsere spateren Arbeiten haben 
gezeigt, da8 die Nachmessung eine durchaus befriedigende Uber- 
einstimmung mit der Berechnung ergibt*). 


1) Wo zwei Zahlen angegeben sind, bedeutet das, daB zwei benach- 
barte Réhrchen das Optimum in gleicher Weise zeigten. In diesen 
Fallen wurde in diesen beiden Réhrchen die Messung mit Gasketten 
ausgefiihrt und der Mittelwert der beiden Messungen in Kolumne ,,ge- 
messen* notiert. 

2) Die nicht ausgefiillten Rubriken wurden nicht nachgemessen. 

8) In diesem Versuche wurde der Albumingehalt so hoch gewahlt, 
wie es technisch méglich war, naimlich die 8fache Konzentration unserer 
verdiinntesten Versuche. Es war nicht méglich, diesen Versuch gut zu 
reproduzieren, weil die meisten Albuminlésungen in dieser Konzentration 
schon beim bloBen Erhitzen mit Wasser flockten. Aus dem hohen Al- 
bumingehalt und dem entsprechend erhéhten Gehalt von Vervrreinigungen 
{wahrscheinlich Alkali) erklart sich die relativ groBe Abweichung der 
»berechneten“ und der ,,gemessenen“ {H’]. Trotz alledem ist die wirk- 
liche, gemessene [H’] dieselbe wie sonst. 

*) Vergleichen wir tibrigens mit dieser Zahl die fiir das genuine Serum- 
globulin, meist durch Nachmessen gewonnene Zahl 0,36-10-5 (diese 
Zeitschr, 28, 193, 1910), so finden wir ihre Ubereinstimmung mit dem 
Werte des denaturierten Albumins noch besser, als wir sie auf Grund 
der friiheren, etwas falsch berechneten Zah! fanden; 
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Infolge der guten Ubereinstimmung dieser Versuche mit 
den schon publizierten haben wir es fiir iiberfliissig gehalten, 
noch ausfiihrlicher auf diese Frage einzugehen. Im besonderen 
haben wir es auf Grund der friiheren Versuche als bewiesen 
erachtet, da8 — mit Ausnahme der Anwesenheit von Citronen- 
siure — die Koagulation nur von der [H’], nicht von der Art 
der untersuchten Sauren abbhingt. Wir wiederholten diese Be- 
stimmung des Koagulationsoptimums iiberhaupt nur, um unsere 
friiheren Resultate nochmals zu bestatigen an einem Material, 
dessen [H] wir nicht nur theoretisch berechneten, wie wir es 
in der friiheren Arbeit vorwiegend taten, sondern das wir von 
Fall zu Fall durch Messung mit Gasketten kontrollierten. 

Wenn wir aus den isoelektrischen Punkten (J) die relative 


Aciditat R— ie berechnen*), so erhalten wir 
b 
J R 


fiir genuines Albumin. . . 2-10°° 7-10* 
fiir denaturiertes Albumin . 0,4-10~° 3-10° 


Das Albumin verringert also beim Denaturieren seine 
relative Aciditét sehr merklich. Man kann das vielleicht so 
erklaren, daB beim Denaturieren entweder Carboxylgruppen 
vom EiweiBmolekiil abgespalten werden, oder, vielleicht noch 
wahrscheinlicher, daB N-haltige Ringe gebildet oder gespalten 
werden und dadurch Zahl und Charakter der Amino- und 
Carboxylgruppen geandert wird. 


Beziehung zu unseren friiheren Versuchen. 


Die im vorhergehenden angegebenen Zahlenwerte decken sich nur 
zum Teil mit den friher von uns erhaltenen. Es wurde schon darauf 
hingewiesen, daB die Verfeinerung der Methodik und die Aufdeckung 
von Fehlerquellen die Ursache dafiir ist. Wir wollen nun noch im 
einzelnen unsere friiheren Resultate kritisch besprechen. 

Das Koagulationsoptimum des denaturierten Albumins?) wurde 
zuerst — 0,9-10-5 (statt 0,4-10-5) gefunden. Dieser Fehler beruhte auf 
der Vernachliissigung der Salzwirkung. Sobald die Menge des Natrium- 
acetats innerhalb einer Reihe konstant gehalten wurde, fand sich*), un- 


2 
ya 


2) L. Michaelis und Mostynski, diese Zeitschr. 24, 79, 1910. 
3) L. Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 27, 38, 1910. 





























Isoelektr. Punkt des genuinen u. des denaturierten Serumalbumins. 469 


ebhingig von der jeweilig angewandten Menge dieses Salzes, der in 
dieser Arbeit wiederum bestitigte Wert 0,4-10-51). 

Der elektrische Umkehrpunkt des genuinen Albumins wurde friiher 
ebenfalls = 0,9-10-5 (statt 2-10-5) gefunden. Der Fehler dieser Bestim- 
mung ist sehr klein, nach dem damaligen Stande der Methodik fast in 
die Fehlergrenzen fallend, und wurde durch die damals noch bendtigte 
langere Stromdauer, durch die dadurch bewirkte Anderung der [H’] waihrend 
des Versuchs und den Mangel der regelmaBigen Nachpriifung der Fliissig- 
keit nach Beendigung des Stromdurchgangs hervorgerufen. 

Der elektrische Umkehrpunkt des denaturierten Albumins konnte 
in salzarmer Lésung wegen der Flockung gerade im Gebiete der iso- 
elektrischen Zone damals ebensowenig wie jetzt sehr scharf bestimmt 
werden, und Versuche in salzreicher Lésung wurden friiher nur vereinzelt 
vorgenommen, und zwar mit einem Resultat, das sich mit dem heutigen 
durchaus deckt, also schon hitte darauf hindeuten kénnen, daB der 
elektrische Umkehrpunkt des genuinen und denaturierten Eiweifes ver- 
schieden ist, wenn wir den Mut gehabt hiatten, diese kleinen Ab- 
weichungen schon damals fiir wesentlich zu erachten. 

So kam es, daB durch Zufall die anfiinglich gemachten kleinen 
Fehler bei der Bestimmung des isoelektrischen Punktes des genuinen und 
des denaturierten Albumins sich entgegenkamen und eine Gleichheit 
beider Werte hervortéuschten. 


Beziehung zu der Arbeit von Sérensen und Jiirgensen. 


Sérensen und Jiirgensen haben vor kurzem eine Arbeit |. c. publi- 
ziert, die die von uns entwickelten Prinzipien so lebhaft tangiert, daB 
wir auf sie besonders eingehen miissen. Sdrensen stellt u. a. folgendes 
fest. und zwar, wie er meint, im Gegensatz zu unseren Untersuchungen: 

1. Die Entfernung des EiweiBes aus der Lésung durch Hitzekoagu- 
lation vermindert die Aciditét der Lésung. 

2. Das Kogulationsoptimum des EiweiBes liegt nicht bei 0,3-10-5, 
wie wir gefunden hatten, sondern ca. bei 2-10~5, 

3. Das Koagulationsoptimum entspricht nicht dem isoelektrischen 
Punkt, wie wir annehmen, sondern derjenigen [H'], die eine véllig reine 
Lésung von Albumin enthalten wiirde. 

Beginnen wir mit Punkt 1. Der Gegensatz, den Sérensen zu 
unserem Befunde hervorhebt, ist nur scheinbar. Denn niemals haben 
wir in Frage gestellt, daS die Entfernung des Albumins, das ja einen 
fiberwiegenden Siurecharakter hat, aus der Lésung die Aciditaét derselben 
herabsetzen mu8, und wir kénnen Sérensen nur dazu begliickwiinschen, 
da8 es ihm gelungen ist, diese feine Anderung experimentell nachzuweisen. 
Wir hatten uns eine ganz andere Frage vorgelegt. In der Literatur 


1) Nach Anbringung der durch den obenerwahnten Rechenfehler 


bedingten geringfiigigen Korrektur. 
Biochemische Zeitechrift Band 33. 31 
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findet sich die Angabe*), eine Eiweiflésung vermindere wahrend des 
Koagulierens durch die Hitze ihre Aciditét. Wir legten uns die Frage 
vor, ob die Koagulation des Eiweifes der fiir diese Reaktionsinderung 
ausschlaggebende Faktor ist, und muBten diese Frage verneinen. Wir 
konnten nimlich zeigen, daB das etwaige Entweichen von CO, beim 
Kochen eine verhaltnismaBig so groBe Rolle fiir die Aciditét spielt, daB 
eine etwaige Anderung der Reaktion durch die Entfernung des gelésten 
Albumins dagegen védllig verschwindet?). Wenn das Entweichen von 
CO, sorgfiltig vermieden wurde, waren die Acidititsinderungen beim 
Kochen in der Tat verschwindend klein. Wir konnten also mit Recht 
behaupten: Die friiher beobachtete Aciditatsiinderung beim Koagulieren 
des Albumins hat nichts mit dem Koagulationsproze8 an sich zu tun. 
Wenn Sérensen nun gezeigt hat, daB man eine merkliche Reaktions- 
anderung nachweisen kénne, wenn man bei einer gewissen [H’] arbeitet, 
so ist das eine erfreuliche Bereicherung unserer Kenntnisse, steht aber 
nicht im Gegensatz zu unserer friiheren Behauptung. Auch wird Sérensen 
zugeben miissen, daB die von ihm gefundene Aciditateverminderung so 
gering ist, daB sie unméglich den ilteren Beobachtern mit ihren sehr 
primitiven Methoden hitte auffallen kénnen. 

Punkt 2. Das von uns festgestellte Koagulationsoptimum ist so 
vielfach von uns nachgepriift woraen, daB seine Richtigkeit nicht be- 
zweifelt werden kann. Wir erhielten friiher véllig iibereinstimmende 
Resultate unabhingig von der Art des Regulators (Acetat, Propionat, 
Butyrat, Lavulinat, Lactat*) und von seiner Konzentration; allein die 
[H’] war ausschlaggebend und wurde iibereinstimmend gefunden. Auf 
der anderen Seite steht unseres Erachtens der von Sérensen bestimmte 
Wert, 2 bis 3-10-5, wohl einwandfrei feet. Die Divergenz der Resultate 
muB also in der Methodik begriindet sein, und wir werden untersuchen, 
worin das Abweichende der Methoden besteht. 

Sérensen arbeitet meist mit Eieralbumin, wir mit Pferde- oder 
Rinderserumalbumin. Vielleicht liegt hierin schon ein Unterschied, jedoch 
wissen wir das noch nicht sicher und werden es spiter noch genauer 
untersuchen. Wesentlich kann diese Differenz wohl nicht sein, denn 
diejenigen Versuche, die Sérensen mit Serumalbumin gemacht hat, 
decken sich mit seinen Ergebnissen am Eieralbumin. Wesentlich aber 
ist folgender Unterschied: Sérensen versetzt die genuinen KiweiBlésungen 
erst mit Séure, dann koaguliert er bei 100°, 148t abkiihlen, filtriert 
und bestimmt die Menge des in Lésung gebliebenen Stickstoffs. Diese 
Methode ist nun nicht eine Methode, um das Koagulationsoptimum des 
schon denaturierten EiweiBes zu bestimmen, wie wir es uns zur Aufgabe 
gestellt hatten, vielmehr wird das EiweiB nach dem Saurezusatz durch 


1) z. B. Cohnheim, Chemie der EiweiSkérper 1904, 132. 

2) L. Michaelis u. P. Rona, Diese Zeitschr. 18, 317, 1909. 

3) Nur Citrat gab einen abweichenden Wert. Vgl. dariiber diese 
Zeitschr. 27, 48 1910. 
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die Prozedur des Erwirmens zugleich denaturiert und ausgeflockt. In 
der Vermengung dieser beiden Prozesse liegt aber eine uniibersehbare 
Komplikation. Sérensen nimmt offenbar stillschweigend an, daB die 
Denaturierung bei seinem Verfahren innerhalb einer Versuchsreihe stets 
gleich vollkommen bzw. in gleichem Mae unvoilkommen sei und die 
Unterschiede in dem EiweiBgehalt des Filtrats nur auf der mehr oder 
weniger vollkommenen Ausflockung des denaturierten EiweiBes be- 
ruhen. Dafiir hat er aber keinen Beweis erbracht. Gerade in dem 
bewuBten Auseinanderhalten der Denaturierung und Flockung glauben 
wir einen wesentlichen Fortschritt unserer Methode zu sehen. Denn es 
ist recht wabrscheinlich, daB auch die Geschwindigkeit der Denatu- 
rierung von der [H’] der Lésung abhangt. Die EiweiBmenge, die in 
dem Filtrat S6rensens vorhanden ist, hingt ab erstens von der Menge 
des denaturierten, also iiberhaupt flockungsfahigen Albumins, und 
zweitens von der Menge des wirklich geflockten Albumins. Kurz, 
Sérensen arbeitet mit zwei Variabeln, wir nur mit einer, und zwar 
mit der einzig von uns zu Problem gestellten Variabeln, der Koagulation 
des (schon) denaturierten Albumins. 

Wenn wir die Sérensensche Methode, die Bestimmung des Filtrat 
stickstoffs, auf unser Verfahren iibertragen wollten, indem wir das Ki- 
weiB erst denaturierten, dann reihenweis auf verschiedene [H'] bringen 
und die einzelnen Réhrchen filtrieren wollten, so wurden wir zu keinem 
Resultat gelangen. Denn diejenigen Réhrchen, die auch nur eine um 
eine halbe Zehnerpotenz vom Optimum verschiedene [H'] enthalten, 
sedimentieren bei Zimmertemperatur iiberhaupt nicht mebr und laufen 
dick getriibt durch das Filter, und die Réhrchen unmittelbar um das 
Optimum herum unterscheiden sich nicht in der Menge des Nieder- 
schlags, sondern in der Geschwindigkeit seiner Ausflockung. Arbeiten 
wir aber mit unserer Methode bei etwas héherer Temperatur, schon bei 
40 bis 50°, so ist die Ausflockung in weiter Umgebung des Optimums 
so energisch, daB man feinere Unterschiede iiberhaupt nicht mehr er- 
kennen kann. 

Da nun Sérensen die Koagulation bei 100° vor sich gehen laBt, 
so ist es sehr wahrscheinlich, daB seine Unterschiede nicht auf der ver- 
achieden vollstindigen Ausflockung des denaturierten Albumins be- 
ruhen, sondern da8 die Ausflockung in weiter Umgebung des Flockungs- 
optimums stets annihernd vollkommen ist, und daB seine Unterschiede 
im wesentlichen darauf beruhen, daB bei wechselnder (H’} ein verschieden 
groBer Anteil des Albumins denaturiert worden ist, d.h. in denjenigen 
Zustand iibergefiihrt ist, der sich durch die Ausflockungsfahigkeit bei 
passender Aciditaét kennzeichnet. 


AuBerdem liegt noch eine bisher nicht geklirte Unsicherheit in den 
Sérensenschen Versuchen darin, daS er bei nicht konstanter Tempe- 
ratur arbeitet. Er erhitzt auf 100° und la8t dann auf 18° abkiihlen. 
Wir wissen nicht, ob und wie weit die Zustandsanderungen des Albumins 
reversibel sind. Sind sie nicht vollkommen reversibel, was héchstwahr- 

31° 
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scheinlich ist, so wiirde der Sérensensche Wert fiir 100° gelten, denn 
dann hatte die nachtriigliche Abkiihlung keine Anderung mehr zur Folge, 
und dann waren die Sérensenschen Werte mit unseren, fiir 18° ge- 
wonnenen iiberhaupt nicht vergleichbar. Eine Nachpriifung mit unserer 
Methode bei 100° ist aber nicht méglich, weil bei dieser Temperatur 
alle feineren Unterschiede der Flockungsgeschwindigkeit verschwinden 
und ein Optimum sich nicht bestimmen laBt. 

Wenn wir das von Sérensen erhaltene Optimum betrachten 
(2-10-5), so ist dieses gleich dem von uns gefundenen isoelektrischen 
Punkt des genuinen Albumins. Es sei uns deshalb gestattet, vor- 
laufig folgende Vermutung iiber die Beziehung des Sérensenschen 
Optimums zu unseren Zahlen zu auBern: Sérensen hat nicht das reine 
Optimum der Flockung, sondern viel eher das der Denaturierung des 
genuinen Albumins bestimmt, und dieses ist gleich dem isoelektrischen 
Punkt des genuinen Albumins, waihrend das von uns bestimmte Optimum 
der Flockung dem isoelektrischen Punkt des denaturierten Albumins 
entspricht. 

Wir kommen jetzt zum dritten Punkt. Sérensen behauptet, 
daB sein Optimum nicht dem isoelektrischen Punkt des Albumins ent- 
spricht, sondern derjenigen [H’], die eine ideal reine Lésung von Albumin 
in Wasser haben wiirde. Wir haben aber in dieser Arbeit, wie wir 
glauben, mit einer allen Anspriichen geniigenden Genauigkeit nach- 
gewiesen, daS das Koagulationsoptimum und der isoelektrische Punkt 
des denaturierten Albumins identisch sind, wahrend Sérensen der 
experimentelle Beweis seiner Annahme miBlungen ist. Er nimmt an, 
da8 eine ungeniigende Dialyse seiner Lésungen daran schuld sei, indem 
das EiweiB bei der Dialyse entsprechend der Behauptung von Pauli das 
Alkali fester halte als die Siure. Bei der ausgesprochenen Séurenatur 
des Albumins ist eine solche Annahme zwar plausibel, aber wenn das 
der Fall ist, so kénnen wir eben nur konstatieren, daB fiir die 
Sérensensche Behauptung ein experimenteller Nachweis nicht méglich 
war, wahrend unsere Behauptung experimentell erwiesen ist. 

Trotz dieser prinzipiellen Einwendungen wollen wir der Untersuchung 
von Sérensen einen groBen praktischen Nutzen in keiner Weise ab- 
sprechen. Er hat namlich fectgestellt, welche [H'] man einer EiweiB- 
lésung erteilen muB, um die Koagulation durch die Hitze, zur praktischen 
EnteiweiBung und Gewinnung eines eiweiBfreien Filtrats, méglichst voll- 
kommen zu machen. 


Zusammenfassung. 


Das Koagulationsoptimum des denaturierten Albumins 
ist — 0,4-10-°. 

Der elektrische Umkehrpunkt des denaturierten Albu- 
mins, der sich scharf nur bei ziemlich hohem (*/,,) Salzgehalt 
bestimmen l48t, ist ebenfalls — 0,4-10~°. 
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Der elektrische Umkehrpunkt des genuinen Albumins ist 
sicher verschieden von dem des denaturierten, und zwar 
== 2-10°°. Der sonstige Elektrolytgehalt der Lésung (zwischen 
n/,, und "/,, Gesamtgehalt an Natriumacetat) hat keinen nach- 
weisbaren Einflu8 auf den elektrischen Umkehrpunkt. 

Es wird somit einerseits die Theorie itiber den Zusammen- 
hang von Flockungsoptimum und isoelektrischem Punkt des 
denaturierten Albumins bestiatigt, andererseits noch dazu fest- 
gestellt, daB die relative Aciditat (Fs) des Albumins beim De- 
naturieren desselben geringer wird, "indem sie von 7-10* auf 
3-10° fallt. 
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Ein Beitrag zur Chemie des Darminhaltes. 


Von 
R. Boehm. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Leipzig.) 


(Eingegangen am 30. Mai 1911.) 


Vor einiger Zeit erhiclt ich aus dem hiesigen pathologischen 
Institut einen Darminhalt zur chemischen Untersuchung, der 
sowohl hinsichtlich seiner Vorgeschichte als auch seiner chemischen 
Bestandteile Interesse bietet. Zur Orientierung schicke ich 
einige Notizen aus dem Sektionsprotokoll voraus, die ich der 
Giite der Herren Geheimrat Marchand und Dr. G. Herzog 
verdanke. 


Der Darminhalt stammt von einer 65jihrigen Frau. Im Marz des 
Jahres 1897 war dieselbe in der hiesigen chirurgischen Klinik an einer 
linksseitigen eingeklemmten Schenkelhernie operiert worden; diese Ope- 
ration hatte noch weitere Laparotomien wegen peritonitischer Er- 
scheinungen und Ileus mit Anlegung von Enterostomien im Gefolge. 
Eine Kotfistel, die sich in einer in der urspriinglichen Herniotomie- 
narbe entstandenen Hernie entwickelt hatte und sich nicht schlieBen 
wollte, machte im September 1897 einen nochmaligen Eingriff nétig, 
bei dem der in der Narbenhernie gelegene Darmteil reseziert werden 
sollte. Dies war wegen fester Verwachsungen mit der Bauchwand nicht 
miglich. So wurden diese Schlingen darin belassen, aber durch Ver- 
schlu8 des zu- und abfiihrenden Endes aus dem iibrigen Darmtractus 
ausgeschaltet. 

Bei der Sektion (Januar 1911 — also 14 Jahre nach obiger Ope- 
ration) finden sich an dem vorgewélbten Abdomen der Leiche zahlreiche 
alte Narben; in drei derselben haben sich groBe Hernien entwickelt. 
Auf der Hohe einer solchen, die sich in einer Narbe der linken Inguinal- 
gegend entwickelt hatte, findet sich eine trichterformige fiir die diinne 
Sonde eben durchgingige Fisteléffnung, aus der sich graue tonartige 
Massen auf Druck entleeren. 
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Nach Eréffnung des Leibes zeigt sich, daB in der eben erwahnten 
Narbenhernie ein Konvolut von Ileumschlingen fest adhiarent ist, das 
gelést */, m lang ist und zwei blinde Enden besitzt. Es ist prall ge- 
fillt mit einer grau-tonartigen, nicht fikulent riechenden Masse. Durch 
die Bauchpforte tritt nur das zu dem ausgeschalteten Darmteil gehérige 
Mesenterium ein. Es findet sich etwa querfingerbreit von der Ileocoecal- 
klappe eine zirkulare Narbe am Ileum, die von einer alten Darmnaht 
offenbar herriihrt. 

Der Tod der Frau steht mit dieser Affektion in keinem unmittel- 
baren Zusammenhang; er ist eingetreten infolge eines geplatzten Dermoid- 
cystoms des Ovariums. 

Der Inhalt des 14 Jahre lang aus dem Zusammenhang 
mit dem iibrigen Darmtractus ausgeschalteten Teiles des Ileums 
war der Gegenstand meiner chemischen Untersuchung. Leider 
stand wir davon nur ein kleiner Bruchteil — im ganzen zirka 
30,0 g — zur Verfiigung. Es war eine homogene diinnbreiige 
graubraune Masse ohne Fikalgeruch und vollstandig steril. 

Eine Probe diente zur Ermittelung des Gehaltes an fester 
Substanz und Asche; es fanden sich 17,07°/, Trockensubstanz 
(also 82,93°/, Wasser) und auf feuchte Substanz berechnet 
1,61°/, Asche, die hauptsachlich aus Calcium, Phosphorsaure 
und etwas Eisen bestand. 

Die Hauptmenge der Substanz versetzte ich mit dem 
gleichen Volumen absoluten Alkohols und schiittelte dieses Ge- 
misch 6mal mit Petrolather aus; der Destillationsriickstand 
des letzteren bestand aus einem gelben, alsbald krystallinisch 
erstarrenden 01 (vgl. unten). 

Die mit Petrolaither ausgeschiittelte Masse wurde wieder- 
holt mit absolutem Alkohol, zuletzt auf dem Dampfbade ex- 
trahiert. Der Destillationsriickstand der vereinigten Alkohol- 
ausziige gab noch eine kleine Menge fettiger Substanzen an 
Petrolaither und Ather ab. Der hierin unldsliche, an Menge 
geringe Riickstand blieb in kaltem wie in kochendem Wasser 
nahezu ungelést; weder Zucker noch Gallenbestandteile oder 
Phenole waren darin nachweisbar. 

Als in Alkohol auch in der Hitze unléslicher Riickstand 
(ca. 60°/, der Trockensubstanz ausmachend) verblieb eine 
kriimmelige braunliche Masse, nahezu unléslich auch in kaltem 
und heiBem Wasser und in verdiinnten Salzlésungen. In 
heiSem Wasser quoll die Masse schleimig auf. Die wiasserigen 
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Filtrate gaben weder Biuret- noch Millonsche Reaktion. 
Langeres Kochen mit verdiinnter Salzsaéure brachte eine kleine 
Menge mit rétlicher Farbe in Lésung. 


Diese Lésung reduzierte weder Fehlingsche Lésung, noch 
gab sie die Biuretreaktion. Dagegen stellte es sich heraus, 
daB die Masse noch Kalkseifen enthielt. Man isoliert diese, 
wie ich fand, am vorteilhaftesten durch 2malige Extraktion 
der vorher iiber Schwefelsiure getrockneten und gepulverten 
Masse mit Eisessig in der Kalte. Beim Verdiinnen der fil- 
trierten Eisessigausziige mit viel Wasser scheiden sich die Fett- 
siuren farblos und krystallinisch ab und kénnen gut abfiltriert 
werden. Im Filtrate war Calcium nachweisbar. Die Haupt- 
menge der Substanz wird auch von Eisessig nicht gelést; da- 
gegen léste sie sich gréBtenteils, aber auch nicht vollstandig, 
in Alkalilaugen mit brauner Farbe; diese alkalischen Lésungen 
gaben eine sehr deutliche Biuretreaktion. 


Einen Teil des bereits mit Petrolither und Alkohol er- 
schépften Materials wusch ich langere Zeit zuniachst mit alko- 
holischer, dann mit wiasseriger verdiinnter Salzsiure; in den 
letzten Waschfliissigkeiten war keine Spur von Phosphorsaéure 
nachweisbar. Nun wurden einige Dezigramme der aus- 
gewaschenen Substanz mit Soda und Salpeter in der Platin- 
schale geschmolzen; die wiasserige Lésung der Schmelze gab 
dann sowohl mit Magnesiamischung als auch mit molybdainsaurem 
Ammon die Reaktionen auf Phosphorsaure. 


Die Hauptmenge des in indifferenten Liésungsmitteln un- 
léslichen Anteils des fraglichen Darminhaltes bestand sonach, 
abgesehen von Calciumseifen, aus Nucleoproteiden, die als 
Reste der wahrend der langen Zeit von 14 Jahren abgestoBenen 
Darmepithelien sich dort angehiuft haben médgen. (Zellkern- 
aihnliche Blaschen und Klumpen sehr feiner Kérnchen waren 
auch mikroskopisch in groBer Menge nachweisbar.) 

Es eriibrigt noch die Besprechung der Analyse des in 
Petrolither und Ather léslichen Anteils des Darminhaltes, der 
etwa 33°/, des Trockenriickstandes ausmachte. Aus der Lésung 
desselben in heiBem absolutem Alkohol schied sich nach dem 
Erkalten die Hauptmenge in Form gut ausgebildeter farbloser 
Krystalle wieder ab. In der Mutterlauge fanden sich auBer 
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Resten der gleichen krystallinischen Substanz nur minimale 
Mengen von Neutralfett. 


Da der krystallinische Kérper die Cholesterinreaktion von 
Salkowski (Chloroform -+ konz. Schwefelsiure) nicht, mit 
Essigsiureanhydrid, Chloroform und Schwefelsiure aber eine 
blaugriinne Farbung gab, vermutete ich in ihm zunichst ein 
dem Koprosterin verwandtes Cholesterinderivat. 

Wie sich aus den Untersuchungen von Neuberg!), Diels und 
Abderhalden*), Windaus*) und Dorée und Gardner‘) ergibt, ist 
das zeitweilig dafiir angesehene Koprosterin nicht Dihydrocholesterin, 
sondern ein Cholesterinderivat von noch nicht definitiv aufgeklirter 
Konstitution. Der gesattigte Alkohol C.,Hy,0 (8-Cholestanol von Diels 
und Abderhalden) ist von Willstatter und W. Mayer ®) neuerdings 
durch Reduktion von Cholesterin in atherischer Lésung mit Wasserstoff 
bei Anwesenheit von Platinmohr dargestellt und genauer beschrieben 
worden, so daB die Auffindung dieses Kérpers jetzt wesentlich er- 
leichtert ist; obige Autoren benennen ihn Dihydrocholesterin 
(Cholestanol). 

Die obenerwaihnten Krystalle (rechtwinkelig viereckige, 
in Geschieben angeordnete oder sehr diinne sechseckige Blatt- 
chen) schmolzen nach einmaligem Umkrystallisieren aus Alko- 
hol bei 117°C, konnten also nicht Koprosterin (Schmelzpunkt 
99 bis 100°, Dorée und Gardner) sein. Durch oéfter wieder- 
holtes Umkrystallisieren stieg der Schmelzpunkt sukzessive auf 
123°, 138° und blieb endlich bei 142 bis 143° konstant. Da 
dies der von Diels und Abderhalden und von Willstatter 
und W. Mayer fiir Dihydrocholesterin gefundene Schmelzpunkt 
ist, war die nunmehr sehr wahrscheinlich gewordene Annahme, 
da8 Dihydrocholesterin vorlag, noch durch die polarimetrische 
Untersuchung zu bestitigen; diese lieB sich trotz der sehr ge- 
ringen Menge vorhandenen Materials (ca. 0,1 g reine Krystalle) 
mit Hilfe des kiirzlich von Emil Fischer*) angegebenen Ver- 
fahrens der ,,.Mikropolarisation“ durchfiihren. 


1) Neuberg, Festschr. f. Salkowski 1904. 

*) Diels und Abderhalden, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 39, 884; 

3) Windaus, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 2637. 

*) Dorée und Gardner, Journ. chem. soc. 98, 1625. 

5) Willstatter und W. Mayer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 
41, 2199. 

*) Emil Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 129. 
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Der Drehungswinkel des Dihydrocholesterins wurde von 
Willstatter und W. Mayer in atherischer Lésung (c= 4, 


l== 2 dm, a = 23°) bestimmt und [«] - = -+ 28,8 gefunden. Da 


fiir die Mikropolarisation atherische Lésungen wenig geeignet 
sind, war es zwecks der Vergleichung der Ablenkungswinkel 
notig, zunichst aus Cholesterin reines Dihydrocholesterin darzu- 
stellen und den Drehungswinkel desselben in der fiir die 
Mikropolarisation passenderen Chloroformlésung zu ermitteln. 

Das nach der Methode von Willstatter und W. Mayer 
in fast quantitativer Ausbeute erhaltene Dihydrocholesterin 
schmolz nach dem Umkrystallisieren richtig bei 142°. Die 
Polarisation wurde in 2 Versuchen, a) im gewdhnlichen 2 dm- 
Rohr, b) im Mikropolarisationsrohr (l1== 5 cm) ausgefiihrt. 

a) (c = 6,556, spez. Gew. 0,9681, 1—2dm, a—- 4,34) 
[a] jr = + 34,19°. 

b) (c = 6,556, spez. Gew. 0,9681, l==5cm, «= -+- 1,09) 
[a]}) = + 34,38°. 

Die Ubereinstimmung der durch die gewéhnliche, resp. 
durch mikropolarimetrische Untersuchung erhaltenen Drehungs- 
winkel ist also eine sehr gute. 


Die Mikropolarisation der Substanz aus dem Darminhalt 
ergab nun: (c = 7,26, spez. Gew. 0,9716, 1== 5 cm, « = +- 1,27) 
[a], —+ 36,01°. 

Die Werte fiir die unter annahernd identischen Bedingungen 
ausgefiihrten Mikropolarisationen der beiden Praparate differieren 
also nur um 1,6°. 

Die Elementaranalyse muBte wegen Materialmangels unter- 
bleiben. 

Willstatter und W. Mayer bemerken, daB Dihydro- 
cholesterin in Eisessig im Sinne der v. Bayerschen Reaktion 
gegen Permanganat bestindig ist. Das gleiche gilt fiir das 
aus dem Darminhalt dargestellte Praparat. Die Chloroform- 
lésung des Kérpers zeigte auf Zusatz von konzentrierter 
Schwefelsiure (Reaktion von Salkowski) keine Rotfarbung 
und auch keine Spur von Fluorescenz der Schwefelsaure; 
letztere farbte sich nur allmahlich von obenher etwas gelb. 
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Bei der Probe mit Essigséureanhydrid, Chloroform und Schwefel- 
saure entstand keine Rotfairbung, sehr bald trat eine sehr deut- 
liche Blaugriinfarbung auf. 

Nach den mitgeteilten Befunden der Untersuchung darf 
angenommen werden, da8 der Darminhalt Dihydrochole- 
sterin enthielt, das meines Wissens bisher im Organismus 
noch nicht beobachtet worden ist. Da nach dem Sektions- 
bericht der ganze */, m lange abgeschlossene Ileumteil prall 
mit der lehmigen Masse gefiillt war und meine Untersuchung 
mit nur ca. 30,0 g ausgefiihrt wurde, ist die Gesamtmenge 
des vorhanden gewesenen Dihydrocholesterins auf mehrere 
Gramme zu schitzen. 











Die Entgiftang von Natriumchlorid durch Kaliumchlorid. 
Von 
Jacques Loeb und Hardolph Wasteneys. 


(Aus dem Rockefeller Institute, New York.) 


(EHingegangen am 2, Mai 1911.) 


In den Versuchen iiber die Entgiftung von KCl durch Na@l 
fanden wir, da8 ungefahr 17 Molekiile von NaCl erforderlich 
sind, um 1 Molekiil KCl zu entgiften.') In 100 com Seewasser 
sind 2,2 ccm ™/, KCl vorhanden. Zur Entgiftung dieser Menge 
und Konzentration von KCl sind etwa 36 ccm ™/, NaCl er- 
forderlich. Stellen wir uns also eine Lésung her, die in 100ccm 
2,2ccom ™/, KCl +- 36 ccm ™/, NaCl enthalt, so erhalten wir 


eine ungiftige Lésung. 

Ich habe schon vor 12 Jahren darauf hingewiesen, daB 
das NaCl in der Konzentration, in der es im Seewasser ent- 
halten ist, fiir Fundulus giftig ist und daB das KCl und CaCl, 
nur dazu dienen, die giftigen Wirkungen einer reinen Lésung 
von ™/, NaCl aufzuheben. Ich konnte naimlich den Nachweis 
fiihren, daB, solange die Konzentration des NaCl unter einer 
gewissen Grenze bleibt, Eier von Fundulus sich in einer reinen 
NaCl-Lésung entwickeln kénnen; daB sie aber in einer reinen 
NaCl-Lésung rasch sterben, sobald die Konzentration derselben 
die GréBe erreicht, in der dieses Salz im Seewasser enthalten 
ist, némlich etwa ™/,. Die Eier aber entwickeln sich in dieser 
Lésung, wenn man derselben etwas CaCl, oder noch besser 
CaCl, und KCl zusetzt. Bei anderen Organismen, die im See- 
wasser leben, z. B. den Larven des Seeigels, reicht CaCl, allein 
fiir die Entgiftung nicht aus, sondern wir miissen neben CaCl, 
immer KCl zusetzen. Es sei kurz daran erinnert, daB im See- 


1) Diese Zeitechr. 31, 450; 1911. 
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wasser (und wohl auch im Blut) auf 100 Molekiile NaCl 
2,2 Molekiile KCl und etwa 1,6 Molekiile CaCl, enthalten sind, 
und daf im Seewasser die Konzentration der Salze ungefahr 
m/, ist. 

Wir wollen zunachst sehen, bis zu welchem Grade NaCl 
durch KCl (bei Fundulus als Versuchstier) entgiftet werden kann. 

Schon in einer friiheren Arbeit wurde eine Tabelle mit- 
geteilt, aus der hervorgeht, daB NaCl-Lésungen in niedriger 
Konzentration, nimlich ™/, und darunter, fiir Fundulus ungiftig 
sind; da8 aber die Fische um so rascher sterben, je héher die 
Konzentration der NaCl-Lésung ist. Bei der Wichtigkeit des 
Gegenstandes geben wir noch die Resultate eines zweiten Ver- 
suches (Tabelle I). 

In bezug auf die Methode der Versuche sei unter Hinweis 
auf die erste Mitteilung kurz erwahnt, daB die Fische zweimal 
in SiSwasser und einmal in destilliertem Wasser gewaschen 
und dann in die reine Chlornatriumlésung gebracht wurden. 
Je 6 (oder 7) Fische wurden in 500 ccm der Lésung gebracht 
und die Zahl der iiberlebenden Tiere taglich festgestellt. 


Tabelle I. 








Zahl der itiberlebenden Fische in 
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Die Giftigkeitsgrenze fiir NaCl-Lésungen liegt ein wenig 
iiber ™/,. Da8 die Fische in diesem Versuche in der ™/,, NaCl- 
Lésung etwas friiher starben als in der ™/, Lésung, ist ein 
Zufall; die Zahl der Fische in jeder Lésung war zu klein, um 
die durch Krankheit und Schwachlichkeit einzelner Individuen 
bedingten Variationen auszuschalten. 

Wir brauchen nun mit diesem Resultate nur eine der 
Tabellen V bis VIII, S. 458 und 459 der ersten Mitteilung*) 


1) Diese Zeitschr. 31, 450, 1911. 
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zu vergleichen, um zu sehen, da8 der Zusatz von KCl zu NaCl 
das letztere, wenigstens in Konzentrationen unter ™/,, zu ent- 
giften imstande ist. Wir geben in Tabelle II eine dieser Be- 
obachtungen wieder. 


Tabelle II. 


Zahl der tiberlebenden Fische in 1,1 com ™/, KCl pro 100 com 
™/s ™/4 #™/5 ™/, NaCl 











| 
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Der entgiftende EinfluB von 1,1 com KCl auf 100 ccm 
*/,m und ™/, NaCl wird aus dem Vergleich der Tabellen II 
und I ohne weiteres deutlich. Wenn der Leser sich die Miihe 
nimmt, die Tabellen VI bis VIII auf 8S. 459 der ersten Ab- 
handlung zu vergleichen, so wird er finden, daB 2,2 ccm ™/, KCl 
die ™/, NaCl-Lésung noch mehr zu entgiften imstande ist als 
1,1 com KCl, daB aber 4,4 com ™/, KCl weniger giinstig wirken 
als 2,2ccom ™/, KCl. 

Wir stellten nun Versuche an, um den Vergiftungskoeffi- 
zienten von NaCl durch KCl zu ermitteln. Wir stieBen dabei 
zunichst auf die merkwiirdige Tatsache, daB KCl nur dann 
imstande ist, eine entgiftende Wirkung auf NaCl auszuiiben, 
solange die Konzentration von NaCl °/, m nicht iibersteigt; KCl 
unterscheidet sich in dieser Hinsicht von CaCl,, das auch NaCl- 
Lésungen von héherer Konzentration als */, m, namlich selbst 
7/,m, zu entgiften imstande ist. Dieser Gegensatz ist so auf- 
fallig, daB wir ihn hier zunachst durch einige Tabellen ver- 
anschaulichen wollen. 


Tabelle III. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 100 ccm */, m NaCl + 


if 10 | 20 | 40 | 60 | 80 |10,0%/, KCI 
1 0 | 0 | 0 | 0 | 0 | 0 











Es gelang aber, diese */,m Lésung durch CaCl, zu ent- 
giften, wie folgende Tabelle zeigt: 
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Tabelle IV. 





Nach 


Zahl der iiberlebenden Fische in 100 com */, m NaCl + 

0 | 02)| 04 

0/1] 2 

| 2 

| 2 
1 
0 


i 





0,8 | 15 | 2,0 | 3,0 | 4,0 | 6,0 |8,0™/,CaCl, 
| | 
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0 | 
| 
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Die Versuche der Tabellen III und IV waren gleichzeitig, 
d. h. an demselben Material und bei derselben Temperatur an- 
gestellt worden. 


Diese Versuche, denen wir viele ahnliche an die Seite 
stellen kénnen, zeigen, daB es nicht méglich ist, eine °/, m 
NaCl-Lésung durch KCl zu entgiften, wahrend das durch CaCl, 
méglich ist. Es gelingt gelegentlich, eine °/,m NaCl-Lésung 
durch Zusatz von KCl etwas ungiftiger zu machen, und das 
folgende Beispiel soll als Erlauterung dienen: 


Tabelle V. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 100 ccm 5/,m NaCl + 
0 | 10 | 15 | 20 | 25 | 30 | 40 | 5,0/, KCI 
2 | 0 Pen 
1 | oO 
1 | 
0 


| 
| 
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Die entgiftende Wirkung des KCl ist hier schon merkbar, 
aber doch gering. Durch den Zusatz von etwas CaCl, werden 
mehr Individuen am Leben erhalten als durch den Zusatz von 
KCl, wie die folgende Tabelle zeigt. Der betreffende Versuch 
wurde gleichzeitig mit dem in Tabelle V erwihnten Versuch 
ausgefiihrt. 











Ch RED SR ce 





484 J. Loeb und H, Wasteneys: 

















Tabelle VI. 
Zahl der iiberlebenden Fische in 100 ccm 5/, m NaCl + 
Nach Tagen 

02 | 05 | 10 | 15 | 20 |25*/,CaCl, 
2 5 a ar . re 5 
3 5 6 6 5 6 5 
5 1 4 6 5 3 5 
7 0 . 2. eo 4 3 4 
10 a ee ee 3 











Sobald aber die Konzentration der NaCl-Lésung ™/, oder 
weniger wird, wird dieser Unterschied zwischen der entgiftenden 
Wirkung von KCl und CaCl, auf NaCl geringer. Die Ta- 
bellen VII und VIII sollen als Beispiele fiir diese Tatsache 
dienen. 


Tabelle VII. 





























Zahl der iiberlebenden Fische in 100 ccm ™/, NaCl + 
Nach Tagen 

0 |0,25| 0,5 | 1,0 | 1,5 | 2,0 | 2,5 | 3,0 | 40™/, KCI 
2 4}/3/6/6];/4/6]4]65 6 
4 2/2/6|/4/|/4/4]21]5 5 
6 o;/1/3/3);4]/3/]2/2 4 
8 pe ee Sk ha Ba ea. 3 
10 o/1]/3}]1]2] 0 2 
13 }1| 2] 0); 2 1 
16 ie Sw. 2 1 














Tabelle VIII. 














Zahl der iiberlebenden Fische in 
Nach Tagen 100 com ™/, NaCl + 
0,25 | 05 | 1,0 | 1,5 /, CaCl, 
2 5 5 | 6 4 
4 3 4 | 6 4 
6 3 4 | 6 4 
8 3 ee 3 
10 1 1 | 2 3 
16 ) eee 2 








Wir kénnen also zur Bestimmung des Entgiftungskoeffi- 
zienten NaCl: KCl nur NaCl-Lésungen gebrauchen, deren Kon- 
zentration < ™/, ist. Die Tabellen IX, X und XI geben eine 
gleichzeitig angestellte Serie derartiger Versuche. 
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t 
Tabelle IX. 
Nach Zahl der  Chebenden Fische in 100 com 1 ™/, ‘NaCl + 
Tagen | | = 
— tt | o2 | o4 | 08 | 12 | 46 | 20% KO 
3 4 | 2 CS Ae? Poeiob bic # 
5 | ofofajol3| 1 
7 de | | @ | tao 
9 | Ss. i 1 
ll | a | 1 l 
13 | 0 | r¥ 1 
15 | a 0 
17 | © 
Tabelle X. 

Nach Zahl der tiberlebenden Fische in 100 ccm 3/, m ‘NaCl + 
Tagen} o | o1 | 02 | 04 | 08 | 12 | 16 | 20%, Kel 
$7618 te *4¢1 €.7 84 5 
5 1 4 5 3 5 6 4 3 
7 1 1 2 3 5 6 3 3 

9 0 1 2 3 5 4 1 1 
ll 0 0 3 5 4 1 1 
13 1 5 3 1 0 
15 0 4 3 0 
17 0 2 
19 0 
Tabelle XJ. 
Nach Zahl der iiberlebenden Fische in 100 com ™/, NaCl + 
Tagen} 9 | 01 | 02 | 04 | 08 | 12| 16 | 20%, KC 
3 6 6 6 6 6 6 6 6 
5 3 4 3 5 6 3 6 6 
7 3 4 3 5 | 6 3 6 6 
9 1 4 3 4 6 0 6 6 
eretepirt €4¢ Sateing 
13 0 3 ee Bis 6 
15 3 4 3 3 | 0 
17 0 1 1 0 
19 0 | 0 | 

















Die Konzentrationsgrenze des KCl, bei der die Entgiftung 
beginnt, ist keine sehr scharfe, aber doch erkennbar. 


tient 2 


koeffizient 
100 com ™/, NaCl werden entgiftet durch 0,2 com ™/, KCl ie” 
100 ” 3/5 NaCl ” ” ._” 0,4 ” m/s KCl 1871/, 
100 ” ™/s NaCl ” ” ” 0,8 ” , KCl 125 


Biochemische Zeitschrift Band 33. 32 
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Auch Tabelle VII gibt uns einen Wert des Entgiftungs- 
koeffizienten NaCl: KCl, der 100 oder etwas mehr betragt. 
Diese Werte sind alle héher als der reziproke Wert des Ent- 
giftungskoeffizienten KCl: NaCl, der etwa */,, betrug. 

Es entstand nun die Frage: Wird die entgiftende Wirkung 
des KCl auf NaCl gréBer, wenn man mehr KCl zufiigt als im 
Seewasser enthalten ist? Das ist nicht der Fall. Als Beleg 
mége der in Tabelle XII mitgeteilte Versuch dienen. In dieser 
Versuchsreihe wurden zu 100ccm ™/, NaCl je 2,2, 3,3, 4,4, 
5,5, 6,6 usw. com ™/, KCl zugefiigt. 


Tabelle XII. 























Nach Zahl der iiberlebenden Fische in 100 com ™/, NaCl + 
Tagen | 22 | 3,3 | 44 | 55 | 66 | 7,7 | 8,8 | 99 | 11,0%/, KCI 
2 6|/6/5/6|68|6/2)]0 0 
4 4)/5)4)/6|2]1) 0] 
6 4/58/0/6/;1{0 | 
8 4|4 5 | 1 
10 3 | 2 } a]. 
12 4.4 0/1 
14 2s. | 0 
16 0 | 











Die entgiftende Wirkung von 2,2 com ™/, KCl auf 100 com 
m/, NaCl war also ebenso gut oder besser als die der Lésungen 
mit mehr KCl. 

Im Seewasser sind 2,2ccm ™/, KCl auf 100 ccm ™/, NaCl 
vorhanden. Da der Entgiftungskoeffizient KCl: NaCl etwa +*/,, 
betriigt, so ist also rund dreimal so viel NaCl im Seewasser 
enthalten wie zur Entgiftung des KCl nétig ist. Und da ferner 
der Entgiftungskoeffizient von NaCl: KCl etwa 125 oder mehr 
ist, so ist auch ungefahr dreimal soviel oder etwas mehr KCl 
im Seewasser enthalten wie zur Entgiftung von NaCl nétig ist. 

Wiahrend es aber gelingt, das im Seewasser enthaltene 
Kalium mit der minimalen Menge und Konzentration von 
NaCl (35 com ™/, NaCl in 100 com der Lésung) ziemlich voll- 
stindig zu entgiften, gelingt es nur in geringem MaBe 100 ccm 
m/, NaCl durch irgendeine Menge von KCl in 100ccm der 
Lésung zu entgiften. Zur vollsténdigen Entgiftung- einer NaCl- 
Lésung von der Konzentration ™/, oder dariiber ist auSer 
KCl auch der Zusatz von Ca erforderlich. 
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Bei der theoretischen Diskussion des Entgiftungskoeffi- 
zienten KCl: NaCl machten wir die folgende Bemerkung: Der 
nahezu konstante Wert des Entgiftungskoeffizienten on. 80- 
wie die Tatsache, daB die antagonistischen Ionen K und Na 
sind, legen die folgende Auffassung nahe. Der Fisch und die 
umgebende Lésung bilden ein zweiphasiges System. Die Na- 
und K-Ionen der umgebenden Lésung konkurrieren um ein 
gemeinsames Anion, das in begrenzter Menge an der Ober- 
fliche oder (vielleicht wahrscheinlicher) an einem Teil der 
Oberfliche des Fisches (den Kiemen) vorhanden ist. Sobald 
mehr als */,, der Anionen sich mit K verbinden kénnen, d. h. 
sobald nS in der umgebenden Lésung den Wert */,, bis */,, 
iiberschreitet, geht das Tier an Kaliumvergiftung zugrunde. 

Das kann zwei Griinde haben. Entweder kénnen die Ka- 
liumionen nur in Verbindung mit einem bestimmten, in der 
Zelle gebildeten und an der Oberfliche vorhandenen organi- 
schen Anion, in die Zellen und von da ins Blut und in das 
Zentralnervensystem diffundieren; oder aber das Uberschreiten 


des Wertes Cx liber den des Entgiftungskoeffizienten andert 


a 
auf andere Weise die Durchgiangigkeit der Oberflichenlamelle 
des Tieres fiir die K-Ionen oder Kaliumsalze. 

Wir sind nun, wie mir scheint, in der Lage, uns gegen 
die erste der beiden Annahmen zu entscheiden. Ware die erste 
Annshme richtig, so wiirde es unméglich sein, iiberhaupt eine 
Entgiftung von NaCl durch KCl herbeizufiihren; denn in dem 
Falle miiBten wir so viel KCl zufiigen, daB das allein die 
Tiere rasch téten wiirde. Es handelt sich eher bei der Ent- 
giftung von NaCl durch KCl und vice versa darum, dab, wenn 
NaCl und KCl in einem bestimmten Verhiltnis gemischt wer- 
den, gewisse Kolloide der Haut oder der Kiemen physikalische 
Eigenschaften annehmen, die fiir die Erhaltung des Lebens 
nétig sind. Dieses giinstige Verhaltnis von Cgc : Cnaci liegt 
zwischen */,, und */,,, resp. */,,9. Im Seewasser und wahr- 
scheinlich auch im Blute finden wir, daB Cxq : Cyac ungefahr 
1/,, betriagt, da8 es also innerhalb der eben erwihnten Grenzen 


liegt. Wird bei normalem Gehalt von KCl der Wert dieses 
32* 
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Verhialtnisses > */,,, so stirbt das Tier an Kaliumvergiftung. 
Fallt der Wert des Quotienten bei normalem Gehalt an NaCl 
unter */,,,, 80 stirbt das Tier an Chlornatriumvergiftung. 


Zusammenfassung der Resultate. 


1. Wahrend es bei Fundulus gelingt, das KCl in der 
Konzentration, in der es im Seewasser enthalten ist, durch 
NaCl ziemlich vollstaéndig zu entgiften, kann man eine NaCl- 
Lésung von der Konzentration, in der dieses Salz im Seewasser 
enthalten ist, nur sehr unvollsténdig durch KCl entgiften. 
Eine vollstandige Entgiftung von NaCl wird erst durch Zu- 
satz von CaCl, erreicht. 

2. NaCl-Lésungen, deren Konzentration iiber °/, m liegt, 
lassen sich durch KCl nicht mehr entgiften; wahrend man mit 
CaCl, selbst noch NaCl-Lésungen von 7/, m entgiften kann. 

3. Der Entgiftungskoeffizient NaCl: KCl betraigt 125 bis 
250, wahrend, wie wir friiher sahen, der Entgiftungskoeffizient 
KCl: NaCl */,, bis */,, betragt. Steigt bei normaler Konzen- 
tration des KCl der Wert Cxc/Cyac: im Seewasser iiber */,,, 
so stirbt der Fisch an Kaliumvergiftung. Fallt bei normaler 
Konzentration des NaCl im Seewasser der Wert Cgoi/Cyac 
unter */,,, resp. */,,9, 80 stirbt das Tier an Chlornatriumver- 
giftung. Im Seewasser betriigt dieser Wert */,,, liegt also 
nahezu in der Mitte zwischen den beiden Grenzwerten. 
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Die Entgiftung von Sauren durch Salze. 


Von 
Jacques Loeb und Hardolph Wasteneys. 


(Aus dem Rockefeller Institute, New York.) 


(Eingegangen am 10. Mai 1911.) 


I. 


Zu den Versuchen, die in dieser Abhandlung mitgeteilt 
werden sollen, kamen wir auf folgende Weise. Wir wollten 
untersuchen, ob in einer Mischung von halbgramm molekuiaren 
Lésungen von NaCl, KCl und CaCl, in dem Verhiltnis, in dem 
diese Salze im Seewasser enthalten sind, Séuren weniger giftig 
wirken als in einer ™/,-NaCl-Lésung. Im Verlauf der Versuche 
zeigte es sich, daS NaCl allein, und zwar in niedrigen Kon- 
zentrationen, entgiftend auf Séuren wirkt. Das veranlaBte eine 
systematische Untersuchung der Entgiftung von Saéuren durch 
Neutralsalze und die Bestimmung des Entgiftungskoeffizienten. 
Die Versuche wurden wieder an dem marinen Fische Fundulus 
ausgefiihrt, der in ™/,,.-NaCl-Lésung beliebig lange und in 
destilliertem Wasser mindestens mehrere Tage, oft aber Wochen 
lang lebt. Wir wollen hier nur den Teil der Versuche mit- 
teilen, der sich auf die Entgiftung von Séuren durch NaCl und 
CaCl, bezieht. 

Zunachst wurde die relative Giftigkeit verschiedener Sauren 
fiir diesen Fisch bestimmt. Je 6 Fische wurden in 500 ccm 
™/ oo" NaCl-Lésung gebracht, der verschiedene Mengen der zu 
untersuchenden Séure zugesetzt wurde. Die Zahl der iiber- 
lebenden Fische wurde in bestimmten Intervallen festgestellt. 
Als Beispiel der Methode mége folgender Versuch mit Butter- 
sdéure dienen. 
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Tabelle I. 
_——'|- Zabl der iiberlebenden Fische in 100 com "/;55 NaCl + 
Nach 02 | 04 | 06 | 08 | 1,0 | 1,2 | 1,4 
ccm "/,-Buttersiure 
11/, Stdn. | 6 6 a? s 3 2 2 
2p» 6 5 2 | oO 0 0 0 
1 Tage 5 2 0 
2 Tagen 2 2 
4 ” 2 2 
SS.» 2 2 
8 ” 2 2 




















Man sieht also, daB in Lésungen, die mehr als 0,4 ccm 
n/ 9" Buttersiure pro 100 ccm der Lésung enthalten, die Fische 
in wenigen Stunden sterben; wahrend sie in Lésungen, die bis 
zu 0,4 ccm Butterséure pro 100 ccm der ™/,,,-NaCl-Lésung ent- 
halten, mehr als 8 Tage am Leben bleiben kénnen. Wir 
nehmen nun als MaB der Giftigkeit einer Saure die- 
jenige Konzentration derselben an, die eben ausreicht, 
alle Fische in einigen Stunden (oder in weniger als 18 Stunden) 
zu téten. Tabelle I und andere Versuche, die wir nicht im einzelnen 
mitteilen wollen, zeigen, daB fiir Buttersaéure diese giftige Kon- 
zentration erreicht ist, wenn 0,5 ccm ®/,,-Buttersaure in 100 ccm 
der ™/,-NaCl-Lésung enthalten ist. Die giftige Konzentration 
von Buttersiure fiir Fundulus ist demnach */,,..-N. 

In derselben Weise wurde festgestellt, daB die giftige Kon- 
zentration fir HCl und HNO, zwischen 0,2 und 0,3 ccm %/,,- 
Séure in 100 com der Lésung liegt; die Menge der angewandten 
Saéure ergibt sich aus der Tatsache, da fiir 6 Fische (jeder 
von etwa 1 g Gewicht) 500 ccm der Lésung mit Saure benutzt 
wurden. 

Es sei besonders auf die Tatsache hingewiesen, daB die 
Saurewirkung sehr plétzlich eintritt. Wahrend in etwa 0,2 com 
n/..-HNO, pro 100 ccm der Lésung die Fische, oder ein Teil 
derselben, beliebig lange leben, sterben sie in 0,3 com */,,-HNO, 
pro 100 com der Lésung alle in wenigen Stunden. Dieser Um- 
stand bringt es mit sich, daB die entgiftende Wirkung der 
Neutralsalze in diesem Falle sehr scharf zum Ausdruck kommt. 

Uberlebt ein Fisch die ersten 3 oder 4 Stunden in der 
sauren Lésung, so bleibt er meist auch dauernd am Leben; es 
sei denn, da8 er sekundiren Erkrankungen zum Opfer {fiallt, 
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was bei dem in dieser Arbeit benutzten Material infolge der 
Saprolegniainfektion in sehr hohem MaBe der Fall war. Eine 
Saurelésung ist nicht entgiftet, solange alle Fische in der 
Lésung in wenigen Stunden sterben; die Grenzkonzentration 
fiir die entgiftende Wirkung eines Neutralsalzes ist fiir uns 
dann erreicht, wenn mindestens ein Fisch einen Tag lang in 
der Lésung am Leben bleibt. Die zur Entgiftung der Saure 
benutzten Lésungen der Neutralsalze waren alle auf ihre Neu- 
tralitét mittels Phenolphthalein und Neutralrot gepriift worden. 


II. Die Entgiftung von Séiuren durch NaCl, 

Wir beginnen mit Versuchen iiber die Entgiftung von 
HNO, durch NaCl. Wegen des groBen Uberschusses von NaCl 
handelt es sich in diesen Versuchen tatsachlich um eine Ent- 
giftung von HCl durch NaCl. 


Tabelle II. 





Zahl der iiberlebenden Fische in 0,3 com "/,9-HNO, -+- 
Nach 0 | 20 | 40 | 60 | 80 | 10,0 | 12,0 | 15,0 | 20,0 
ccm ™/, NaCl in 100 com der Lésung 

] _ ae T 

















1 Std. oT + +e Te T's | 6|e6f|é6]| 6 
3 Stdn. Si kRLeal sl eae 
1 Tage |  -téeie7s 
2 Tagen 1 4 6 
3 | 1 3 | 6 
- | 1 3 6 


Tabelle [II. 

















Zahl der iiberlebenden Fische in 0,4 ccm "/;9-HNO, -+- 
Nach 0 | 2,0 | 4,0 | 8,0 | 10,0 | 15,0 | 20,0 | 25,0 | 30,0 | 40,0 | 50,0 
com ™/, NaCl in 100 ccm der Lésung 














isa) [ololo/3|6\/6/6|\6|)6/61\6 
3 Stdn. ;o9/0);2)3 |}3 | 5 | 5& | 6 
1 Tage Rito cd Be ee LE AR BE 
2 Tagen | | 1j2i3si4s/3]3 
Ms a 1}/2/3|3/2/2 
es | hehe 2S S eel ee 
oe | | Ja liloleio| 





Die Versuche in Tabelle II und III waren gleichzeitig an- 
gestellt worden. 
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Tabelle IV. 
Zahl der iiberlebenden Fische in 0,5 com */;,-HNO, + 
Nach 0 | 100 | 20,0 | 300 | 350 | 400 | 50,0 
ecm ™/, NaCl in 100 com der Lésung 
1 Std. 0 4 ee ee ae 
2 Stdn. 0 3 wee ke oe. 
- 2 So bed Be Gxt @ 
1 Tage 0 6 ey ee 
2 Tagen | 6 oe. ne 
os 5 Ci Po@e pew 
4 5 ak ee 2 
» 5 i. 0 
} ' 
Tabelle V. 
Zahl der iiberlebenden Fische in 0,6 ccm */,)-HNO, +- 
Nach | © | 10,0 | 20,0 | 30,0 | 40,0 | 50,0 | 60,0 | 80,0 | 100,0 
com ™/, NaCl in 100 ccm der Lésung 
(oa 26 -1484:46 6 ba 4 Hh hades 
3 Stdn. ieiens 5 ee it ee 0 
1 Tage | | eae te We ee oe 
2 Tagen | | 2 3 | O | 
ee ee 3 | | | 
4 ” | 1 2 | 
G5 Bisse thee ed Pbobebecanh 4 








Versuche 4 und 5 waren ebenfalls gleichzeitig angestellt. 


Tabelle VI. 














Zahl der iiberlebenden Fische in 0,7 cem */,9-HNO, +- 














Nach 0 | 10,0 | 20,0 | 30,0 | 40,0 | 50,0 | 60,0 | 70,0 | 80,0 | 100,0 
com ™/, NaCl in 100ccm der Lésung 
este | 0,/0}/0/2/5|/5/5|4/ 3/0 
1 Tage | BR P€eBS FE 0 | 
2 Tagen | |ojo| | 
Die Entgiftungskoeffizienten HNO,:NaCl sind demnach 
wie folgt: 
0,3 com "/;9-HNO, in 100 ccm Lésung E. C. = 1/19 
0,4 ” ” ” 100 ” ” E.C. = "igs 
0,5 ,, ” » 100 ,, ” E.C. = "/s00 
0,6 ,, ” » 100 ,, ” E. C. = 1/330 
0,7 ” ” 100 ” ” E.C. = 1/es5 


Es ist méglich, daB eine genauere Bestimmung der Ent- 
giftungskoeffizienten fiir 0,5 und 0,6 ccm */,,-HNO, etwas 
kleinere Werte ergeben wiirde. Der Wert fiir 0,3 ccm */,,-HNO, 
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in 100 ccm wurde in 4 verschiedenen Versuchsreihen bestimmt 
und es stellte sich stets heraus, daB 10 com — in einem Falle 
8ccm — ™/, NaCl in 100 ccm der Lésung 0,3 com ®/,,-HNO, 
in derselben Lésung entgiften, wahrend dieselbe Saéiuremenge 
und Saurekonzentration mit weniger NaCl die Fische in wenigen 
Stunden tétet. 

Versuche iiber die Entgiftung von HCl durch NaCl ergaben 
ganz ahnliche Werte. 

Tabelle VII. 











Zahl der iiberlebenden Fische in 0,3 ccm */,9-HCl +- 
Nach 0 | 2,0 | 4,0 | 6,0 | 8,0 | 10,0 | 12,0 | 15,0 | 20,0 | 30,0 
ccm ™/, NaCl in 100 com der Lésung 

















40Min. | 0 | 4 3 | 3 6|6|6/6|6| 6 

21/, Stdn. '1/2/3/s616e/5s/6|/6)|6 

— Saat 7S aeu ee aE ae 

1 Tage oj/o}/oj}/1/2]/4/6]|65 

2 Tagen ee . 0,2) 0 

See ees 2 4 4 
Tabelle VIII. 





Zahl der iiberlebenden Fische in 0,5 com */,9-HCl -+- 
Nach 0 | 4,0 | 8,0 | 12,0 | 15,0 | 20,0 | 25,0 | 30,0 | 40,0 | 50,0 
com ™/, NaCl in 100 ccm der Lésung 





estan | o | 1 











| | 
1|6|s5|6|6 6 | 6 | 6 
er oiol1j|3si6. 6 6 | 6 | 6 
1 Tage }o} 1) 5/6) 3 6 | 4 
2 Tagen Bac. Spehee 0 
Te- | | 1} o]1 0 | 











Die Fische, die zu den Versuchen VII und VIII benutzt 
wurden, litten stark an einer Saprolegniainfektion. Das bedingte 
die kurze Lebensdauer der entgifteten Fische. Die Bestimmung 
der Grenzkonzentration wurde aber hierdurch nicht beeinfluBt. 

Die Entgiftungskoeffizienten fiir HCl: NaCl berechnen sich 
demnach wie folgt: 


Fir 0,3 ccm ®/s9-HCl in 100 com der Lésung E. C. = 1/166 
” 0,5 ” ” ” 100 ” ” ” E. C. = "/150 


Die giftige Konzentration von Buttersiure ist nahezu 
doppelt so groB wie die von HNO, oder HCl, und es war von 
Interesse festzustellen, wieviel NaCl erforderlich sein wiirde, 
um die giftige Konzentration der Buttersiure zu entgiften. Es 
stellte sich heraus, daB fiir die Entgiftung der minimalen 








SS 
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giftigen Buttersiurekonzentration ebensoviel NaCl erforderlich 
war als zur Entgiftung der minimal giftigen Konzentration von 
HCl; obwohl diese beiden Konzentrationen untereinander sehr 
verschieden sind. 


Tabelle IX. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 0,5 ccm */,9-Buttersaure +- 

















Nach 0 | 2,0 | 60 | 8,0 | 10,0 | 20,0 | 30,0 | 40,0 | 50,0 
ccm ™/, NaCl in 100 ccm der Lésung 

3 Stdn. o +-6:-4+-#-4--§-41--¢-1-4-1-44.6-1-4 
1 Tage Se ).. 8.4/8: 8 3 5 6 
2 Tagen ) 9} 2 | te) oe 
, 5 | | 2] 2] Ts 
Rie | [ek Bf 1 | 0 
8 Pie Rune 1 | 


” 





Es soll bei der theoretischen Wichtigkeit dieser Tatsache 


noch ein zweiter Versuch angefiihrt werden. 


Tabelle X. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 0,5 com */,)-Buttersaure -+- 





Nach 0 | 40 | 60 | 80 | 100 | 120 | 150 
com ™/, NaCl in 100 ccm der Lésung 
2 Stdn. OG ar Wy ae ee ie 
wer | it i ae 2 5 
1 Tage rr. 1 5 
2 Tagen | | | | 1 0 5 
3 ” | | | 1 5 
t » | | 3S | 6 





Dieser Versuch wurde noch dreimal wiederholt, und die 
zur Entgiftung von 0,5 ccm %/,,-Buttersiure in 100 ccm H,O 
notige Menge NaCl-Lésung betrug stets 10 ccm ™/, NaCl. 

Es wurden einige Versuche mit der Entgiftung von héheren 
Konzentrationen von Buttersiure angestellt. 


Tabelle XI. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 0,8com */,9-Butterséure +- 





Nach 0 | 60 | 10,0 | 12,0 | 15,0 | 18,0 | 20,0 | 25,0 
com ™/, NaCl in 100 com der Lésung 

1,8. | 0 | 0 | 3 | 6 | 6|6j;e6| 6 

1 Tage 0 0 0 1 | 1 3 

2 Tagen 0 1 2 

3 ” | 1 0 
1 
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Tabelle XII. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 1,0 ccm */,-Buttersiure +- 











Nach 0 | 10,0 | 15,0 | 20,0 | 24,0 | 28,0 | 30,0 | 35,0 
com ™/, NaCl in 100 com der Lésung 

1 Std. ols Pare téete & ene 

1 Tage | 0 | 0 0 0 1 2 4 

2 Tagen | 1 2 4 

e. | 1 0 0 

es | | | 0 








Tabelle XIII. 





Zahl der iiberlebenden Fische in 1,2 ccm */;9-Butterséure +- 
Nach 0 | 10,0 | 20,0 | 30,0 | 40,0 | 50,0 | 60,0 | 80,0 | 100,0 
ccm ™/, NaCl in 100 com der Lésung 























estan} 0 | 0 | 2 | 6 | 6 | 5s | 6 z 2. 
1 Tage | | Tas © to | wa 0 
2 Tagen |o!]ojol!]oljo 


Stellen wir die Entgiftungskoeffizienten fiir die verschiedenen 
Konzentrationen von Buttersiure durch NaCl zusammen, so er- 
halten wir folgende Werte: 


0,5 com */,9-Buttersiure in 100 com Lésung E. C. = 4/j99 


08 , n , 100 , n E. C.="/112 
1D» . + oe os - E. C. = 1/149 
12 , ” ” 100 ” n E. C. = "ies 


Diese Versuche zeigen, da8 der Entgiftungskoeffizient 
Buttersiure : NaCl fiir verschiedene Konzentrationen nahezu 
konstant ist. 

Propionsiure und Essigsiure erwiesen sich als weniger 
giftig als Butterséure, was ja mit den friiheren Erfahrungen 
von Loeb’) iibereinstimmt. Die giftige Grenzkonzentration 
von Essigsiure in dem von uns definierten Sinne war 0,6 ccm 
n/ .-Essigsiure in 100 com der Lésung. Auffallenderweise war 
die zur Entgiftung von Essigséurelésung nétige Konzentration 
von NaCl geringer als die zur Entgiftung der anderen Sauren 
gefundene. 


1) Loeb, diese Zeitechr. 15, 254, 1909. 
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Tabelle XIV. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 0,6 ccm */,9-Essigsiure +- 
0 | 40 | 60 | 80 | 100 | 120} 15,0| 20,0; 30,0 
ecm ™/, NaCl in 100 com der Lésung 








4 
1 
0 





Tabelle XV. 





Zahl der iiberlebenden Fische in 1,0 ccm */,9-Essigsiure +- 
Nach | 0 | 4,0 | 6,0 | 8,0 | 10,0 | 12,0 | 15,0 | 20,0 | 25,0 | 30,0 | 40,0 | 50,0 
ecm ™/, NaCl in 100 com der Lésung 








3stin |o}o{1|/2!/3/|3/ 5/5] 6|6| 6/6 
1 Tage ee hse. 0); 2/4) 4] 6) 6/| 6/4 





Die Entgiftungskoeffizienten Essigsiure : NaCl sind: 
fiir 0,6 com Essigsiure 1/3, 
» 10 , » "/s0 
Ein dritter Versuch gab einen Wert von derselben GréBen- 
ordnung. Fiir die Propionsiure wurde ein ebenso niedriger 
Wert des Koeffizienten gefunden. 


III. Die entgiftende Wirkung von CaCl, auf Sauren. 
Es wurden stets neben den Chlornatriumversuchen Parallel- 
versuche mit CaCl, angestellt. 
Tabelle XVI. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 0,3 com */;9-HNO, + 
Nach | © | 0,1 | 02 | 0,4 | 0,8 | 1,0 | 1,5 | 2,0 | 4,0 | 6,0 | 10,0 
com ™/, CaCl, in 100 ccm der Lésung 











essom| o|/o|1),/0/2)|3/6/6/|6| 6| 6 
3,20, oo; |1]1/]6/] 6] 6| 6| 6 
1 Tage | o);o;/1]1 Taare: 
2 Tagen | Slee 2. eo. e 
a ittars| 
sin | | 1}/1/s3]4|4 
Dsus it 2 48-58. 
ee | } Oo; 2) 2] 4] 4 











In einem zweiten Versuche lag der Schwellenwert offenbar 
noch niedriger. 
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Tabelle XVII. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 0,3 ccm "/;9-HNO, +- 
Nach Tagen 10 | 20 4,0 6,0 10.0 | 15,0 
cem ™/, CaCl, in 100 com der Lésung 














2 1 | 5 4 6 4 4 
4 1 3 2 4 _.. o. 
8 0 2 1 2 1 2 
12 | 2 1 0 1 2 


Fiir die Entgiftung von 0,4 com "/,,-HNO, in 100 ccm der 
Lésung waren 2,0 com ™/, CaCl, zu wenig, 3,0 ccm ™/, CaCl, 
aber ausreichend. Die Entgiftungskonzentration diirfte zwischen 
beiden Werten liegen. 

Ein Versuch iiber die Entgiftung von 0,3 ccm %/,,-HCl 
ergab, daB diese Konzentration von HCl durch 2 ccm ™/, CaCl, 
in 100 ccm der Lésung entgiftet wird, wahrend 1 com ™/, CaCl, 
sich als unzureichend erwies. 

Ahnliche Versuche wurden dann iiber die Entgiftung von 
Butterséure mit CaCl, angestellt. Zur Entgiftung von 0,5 ccm 
n/ ,-Buttersiure reichten 1,0 com ™/, CaCl, in 100 com der 
Lésung aus; 0,5 com ™/, CaCl, reichten nicht aus. 

Es war von besonderem Interesse, die Grenzkonzentration 
fiir die Entgiftung von Essigsiéure durch CaCl, festzustellen. 


Tabelle XVIII. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 0,6 ccm "/,9-Essigsiure +- 
Nach Tagen | 0.2 | 04 | 10 | 15 | 30 | 60 | 100 
com ™/, CaCl, in 100 ccm der Lésung 








1 ae ee oe cok St ee 1. 
2 mee Ke He BE ce BE 
3 ae | a af Bo 
4 + ae MT betcha ik 3 


Ahnlich fiel ein Propionsaéureversuch aus. 

Wir wollen der Vollstandigkeit halber die Koeffizienten 
fiir die Entgiftung dieser Séuren durch CaCl, hier zusammen- 
stellen: 


com */,o-HNO, entgiftet durch 1,5 ccm ™/, CaCl, E. C. HNO,/CaCl, = 
n n n n 25 » "s » E.C. n — 
» "/sg-HC! entg. d. wenig. als2,0 , ™/, , E.C P =2 
» "/yo-Butterséure entgift.d. 1,0 , "2 , E.C m = 
» "/1o-Essigsiiure . 2 94, "2 » EC ” = 
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Vergleichen wir nun die Entgiftungskoeffizienten fiir die- 
dieselben Saéuren durch NaCl und CaCl,, so finden wir, da8 
das Verhialtnis der beiden Koeffizienten fiir dieselbe Saéure stets 
nahezu konstant ist. 








| 
E. C. NaCl | C. cact, | — bP 











E. C. NaCl 
0,3 com "/yp-HNO,... . . 1/168 | M/s, e—9 
03, "oHCl...... Yigg 'zwisch.4/sg0.1/1e ca. 9 
0,5 n */19- Buttersiure se 1/500 1 10 10 
0,6 , "/io-Essigsiure . . . "/ss /s | 11 


Man kann nach diesen Versuchen sagen, daB die ent- 
giftende Wirkung von CaCl, fiir die bisher untersuchten Saéuren 
etwa 8 bis 1lmal so groB ist wie die von NaCl. 

Wir haben auch angefangen die Entgiftungskoeffizienten 
dieser Sauren fiir andere Salze festzustellen. Die Werte fir 
NaJ und LiCl liegen etwas niedriger als fiir NaCl; BaCl, hatte 
keine entgiftende Wirkung. 


IV. Uber die Siiureabsorption durch die Fische. 


Um zu einer klaren Vorstellung tiber den Mechanismus 
der Entgiftung der Saéure durch Salze zu gelangen, war es 
nétig, die Absorption der Saéure durch die Fische zu messen. 
Wir muBten die Frage aufwerfen, ob die Salze die Giftwirkung 
der Saéure dadurch vermindern, da8 sie die Séure an der 
Diffusion in die Fische hindern. Diese Frage mu8 verneint 
werden. 

Wir verfuhren in der Weise, da8 wir von Zeit zu Zeit je 
100 ccm der Lésung, in die eine gegebene Sauremenge gebracht 
war, absaugten, die CO, durch Erhitzen bis zum Siedepunkt 
austrieben und dann mit Phenolphthalein als Indicator mit einer 
Ba(OH),-Lésung titrierten. 10ccm ®/,,,.-HNO, erforderten zur 
Neutralisierung 9,65ccm Ba(OH),. Wir verglichen nun nach 
einer bestimmten Zeit den Saéuregehalt in folgenden 3 Klassen 
von Lésungen, die am Anfang genau den gleichen Gehalt an 
Saure hatten, nimlich 0,5 ccm */,,-HNO, pro 100 ccm. 

1. Eine Saurelésung ohne Fische, aber mit Salz, zur Kontrolle. 

2. Eine Saurelésung mit Fischen, aber ohne Salz, in der die Fische 
rasch starben. 
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3. Eine Saurelésung mit Fischen und mit Salz, in der alle Fische 
am Leben blieben. 

Wir geben einige Beispiele. 

In einem Versuche wurden die Fische in die Lésung von 
2,5ccm */,,~HNO, in 500ccm H,O resp. der Salzlésung ge- 
bracht. Nach 1*/, Stunden wurde je eine Probe von 100 ccm 
aus den 3 Lésungen zur Titration entnommen. Die folgende 
Saéuremenge wurde gefunden. 

1, Kontrolle; 40 com ™/,-NaCl+0,5cem "/;9-HNO, in 100 ccm: 
Sauregehalt: 0,44 ccm */;9-HNO3. 

2. 0,5ccm HNO, in 100ccm H,O. Alle 6 Fische tot. Sauregehalt: 
0,30 com */;9-HNO3. 

3. 0,5ccm HNO, +60 ccm ™/,-NaCl in 100ccm der Lésung. Alle 
6 Fische leben. Siuregehalt: 0,29 com */,9-HNO3. 

Die Absorption an Saéure war in der salzfreien Lésung, in 
der die Fische starben, ebenso gro8 wie in der salzhaltigen 
Lésung, in der die Fische am Leben blieben. Der Versuch 
wurde wiederho!lt nach einem etwas laingeren Intervall, nim- 
lich 2 Stunden. 

Gefundene Saure 

Kontrolle 0,5 com */;9-HNO,; in 100ccm H,O 0,45 com 

0,5 scm */;9-HNO, + 10 com ™/,-NaCl in 100 ccm der 
I es A ee ba 0,28 com 

0,5 ccm "/;9-HNO, + 35 ccm ™/,-NaCl in 100 ccm der 
litem, Ale 6 Fis BO is ew 0,27 com 


Die Saureabsorption scheint dieselbe zu sein in den Lé- 
sungen, in denen die Fische iiberleben wie in den Lésungen, 
in denen die Fische durch die Saure getétet werden. 

Bei der Wichtigkeit des Gegenstandes wiederholten wir den 
Versuch mit Essigsiure. Je 6 Fische wurden in folgende 
2 Lésungen gebracht: 1) 1 ccm %/,,-Essigsiure in 100 ccm 
H,O; 2) lccm */,,-Essigsiure +-30 ccm ™/,-NaCl in 100 ccm 
der Lésung. Jede Lésung hatte 600 ccm Fliissigkeit. AuBer- 
dem wurden je 600 ccm dieser beiden Lésungen ohne Fische 
als Kontrolle benutzt. In der Lésung 1 starben alle 6 Fische 
zwischen der 1. und 2. Stunde. In der Lésung 2 waren nach 
24 Stunden noch 5 Fische am Leben, der 6. starb in der Nacht. 
Nach 1, 2, 4 und 20 Stunden wurden je 100 ccm der Fliissig- 
keit zum Sieden erhitzt und titriert, mit Phenolphthalein als 
Indicator. Die folgende Tabelle gibt das Resultat. Es wird 
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angegeben, wieviel Siure in je 100 com der Lésung um die be- 
treffende Zeit noch gefunden wurde. Urspriinglich enthielten 
100 cem der Lésung genau 1,0 "/,,-Essigsaure. 














Tabelle XIX. 
Saéuremenge in Kubikzentimeter */,, pro 100 ccm 
Natur der Lésung : Lieung nach 
1 Std. 2 Std. 4 Std. 20 Std. 
com | ccm ccm ccm 
a) mit Fischen: 
1 com Essigsiure in 
100 com H,O.. . 0,87 0,81 0,77 Unbestimmbar, 
lecm + 30cem™/, NaCl | kein Endpunkt 
in 100cem H,O. . 0,89 084 ( O75 | 0,15 
b) Kontr. ohne Fische: 
1 ccm Essigsiure in 
100 com H,O.. . 1,00 0,96 1,03 
1 com + 30 com NaCl 
in 100cem H,O. . 0,99 | 1,00 | 1,06 





Wahrend also der Saéuregehalt in den Kontrollésungen ohne 
Fische unverandert blieb, fiel der Saéuregehalt der Lésungen, 
die die Fische enthielten. Der Saureverbrauch war aber in der 
salzhaltigen Lésung, in der die Fische am Leben blieben, genau 
der gleiche wie in der Lésung ohne Salz, in der dieselben 
zwischen der 1. und 2. Stunde starben. 

Die Entgiftung der Saéure durch Salze beruht also nicht 
darauf, daB die Salze das Eindringen der Saéure in das Tier 
verhindern. 


V. Uber den Mechanismus der Vergiftung der Fische durch 
Siure und ihrer Entgiftung durch Salze. 


Wie tétet die Séure die Fische? Darauf kénnen wir noch 
keine Antwort geben. Wenn eine Analogie mit der tédlichen 
Wirkung der Laugen erlaubt ist, so wiirde man an eine lokale 
Wirkung der Séure auf die Kiemen denken kénnen, wodurch 
dieselben fiir die Atmung untauglich werden. Bringt man ném- 
lich Fundulus in Lésungen von 2,0 ccm */,,-NaHO in 100 ccm 
Wasser, so sterben die Fische ebenfalls in kurzer Zeit.) Hier 


1) Diese Giftwirkungen von NaOH werden durch kleine Mengen 
von Salzen der Erdalkalien aufgehoben, wobei Mg am besten, Ba am 


























Entgiftung von Sauren durch Salze. 501 


sieht man deutlich, wie sich schleimige Massen im Munde bilden, 
die bei der Atmung sich mitbewegen. Wir vermuten, daB die- 
selben die Atmung behindern. Bei der Saurevergiftung haben 
wir diese Bildung von Schleimpfropfen nicht beobachtet. Es 
ist aber sehr wohl méglich, daB der rasche Tod die Fische 
unter dem Einflu8 von Saéuren darauf beruht, daB die Kiemen 
fiir die Atmung untauglich werden. Vielleicht handelt es sich 
in diesem Falle um ein Odem der Kiemen. Loeb hat vor 
13 Jahren im Anschlu8 an seine Versuche iiber die Schwellung 
der Muskeln unter dem EinfluB von Sauren’) eine Abhandlung 
unter dem Titel ,,Zur Theorie des Odems‘*) verdéffentlicht, in 
der er darauf hinweist, daB das Odem in vielen Fallen durch 
Saurewirkung bedingt sein diirfe; namentlich hat er auch ge- 
zeigt, daB der Sauerstoffmangel in den Geweben eine Quelle der 
Saurebildung und damit indirekt des Odems sein diirfe.') (Diese 
Versuche und Ideen sind neuerdings von seinem friiheren 
Schiiler und Assistenten M. H. Fischer aufgenommen worden.*) 

Es kénnte sich aber auch um eine andere Beeinflussung 
der Kiemen durch die Séure handeln; oder es wire auch denk- 
bar, daB die Saéure auf eine andere Weise die Fische tétet. 

Was den Antagonismus von Saéuren und Salzen betrifft, 
so ist es bekannt gewesen, daB Saéuren sowohl wie Salze allein 
die Gelatine zum Schwellen veranlassen, da8 aber durch das 
Zusammenwirken beider Umstinde eine Entquellung eintritt. 
Prokter hat diese Vorginge eingehend untersucht und ist zu 
Resultaten gekommen, die die geistreichen Theorien von Pauli 
iiber die Wirkung von Saéuren und Salzen auf die EiweiSkérper 
stiitzen. Unsere Versuche sind nicht weit genug gediehen, um 
auf eine theoretische Diskussion einzugehen. 


VI. Zusammenfassung der Ergebnisse. 


1. Die Giftwirkung der Saéuren auf Fundulus kann durch 
Neutralsalze aufgehoben werden. 


schwachsten wirkt. Mit Natriumsalzen ist uns keine Entgiftung bis jetzt 
gegliickt. Die Erdalkalien bilden viel schwichere Laugen als NaOH, und 
das dtirfte die Entgiftung in diesem Falle erklaren. 
1) Loeb, Arch. f. d. ges. Physiol. 69, 1, 1898 und 70, 457, 1898. 
2) Loeb, Arch. f. d. ges. Physiol. 70, 467, 1598. 
3) M. H. Fischer, Das Odem. 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 33. 33 
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2. Der Entgiftungskoeffizient Saure: NaCl hat fiir die giftige 
Grenzkonzentration von HCl und HNO, denselben Wert, nim- 
lich */,,,. Fiir die giftige Grenzkonzentration fir Buttersiure 
betriigt derselbe */,,, und fiir Essigsiure */,,. 

3. Fiir verschiedene Konzentrationen von Butterséure ist 
der Entgiftungskoeffizient Buttersiure: NaCl nahezu konstant; 
fiir verschiedene Konzentrationen von HNO, sind die Schwan- 
kungen anscheinend etwas gréSer, was aber nur daher riihren 
diirfte, daB die Konzentrationsintervalle von NaCl nicht klein 
genug gew&hit waren. 

4. Die entgiftende Wirkung von CaCl, auf die erwahnten 
Saiuren ist etwa 8 bis 11 mal so groB wie die von NaCl. 
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